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Beeinflussung der Wirkung von Adrenalin und Digitoxin 
auf das ausgeschnittene Froschherz durch 
Kurz- und Ultrakurzwellen. 


Von 


Minoru Terui. 
(@ JF 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitiét zu Sendai.) 


Uber die Frage, ob biologische Wirkungen der Kurz- bzw. Ul- 
trakurzwellen lediglich auf die diesen Wellen eigentiimliche Wiirme- 
wirkung oder aber auf ihre spezifische Wirkung bezogen werden kiénn- 
ten, sind die Ansichten verschiedener Autoren zur Zeit noch nicht einig. 

Zum Problem, welche Einfliisse die Kurz- sowie Ultrakurzwellen 
auf pharmakologische Wirkungen von Digitoxin und Adrenalin, mit 
komplizierten chemischen Strukturen ausgestatteten Pharmaca, aus- 
tiben, Stellung zu nehmen, sind vorliegende Versuche angestellt worden. 
Der fiir die Versuchsanstellung verwendete Apparat war die von Nip- 
pon-Iryo-Denkikaisha bezogene Radiothermie vom Typus U.W.-700 
' ingangsleistung 700 W., Ausgangsleistung 400 W., Anodenstrom 
» 150 MA). 

Zuerst wurde ein Reagensgliischen, welches mit 3ccm von der zu 
priifenden Lisung beschickt worden war, in die Mitte zwischen zwei 
Elektroden (je 10 x 10cm), welche sich voneinander in einem Abstand 

yon 3cm befand, gebracht und mit Kurzwellen bzw. Ultrakurzwellen 
© durchflutet. Die Wirkungen der mit Kurzwellen oder Ultrakurzwellen 
© durchfluteten Mittel wurden am nach der Methode von Straub und 
| Yagi kiinstlich schlagenden Froschherzen beobachtet. Die zu unter- 
/ suchenden Herzen wurden aus minnlichen 20-25 g schweren Rana 
| nigromaculata herausgenommen und in der Ringer-Lisung bei einer 
Zimmertemperatur von 20°C erniahrt. 


1. Digitoxin. 
Nachdem eine 0,005%ige Digitoxinlésung mit Kurzwellen sowie 
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mit Ultrakurzwellen 10 bzw. 20 min lang durchflutet worden war, wurde 
0,1 ccm davon zu1ccm Ringer-Lésung, mit welcher dasS traub-Y agi- 
sche Froschherz erniihrt wurde, hinzugesetzt und hernach wurde die 
Zeitdauer, in welcher der Stillstand des Herzens eintrat, beobachtet, 
Zwecks Durchflutens der Lésungen wurden 3 Arten von Wellenlingen: 
4,5m, 9m und 18m gewihlt. 

In Tab. 1 ist die Zeitdauer bis zum Eintritt des Herzstillstandes 
aufgezeichnet. 

Als man Kurzwellen bzw. Ultrakurzwellen auf die Lisungen ein- 
wirken liess, betrug der dadurch gesteigerte Wirmegrad der betreffen- 
den Lisungen 1-2°C, wobei die Wirmesteigerung unabhiingig von der 
Verschiedenheit der Wellenlinge erfolgte. 











Tabelle 1. 
Wirkzeit 10 min | Wirkzeit 20 min 

Wellen- - ae = 
linge . ? | Zeitdauer bis | ‘ Zeitdauer bis 
Versuch | sum Stillstand| Yers*eh | sum Stillstand 

| 1 y | <a | gor 19” 

2 1¥ 36” | 2 19’ 12” 

3 20’ 24” 3 21! 54” 

<4 
{5m 4 22’ 24” 4 19’ 36” 
5 | 197 a4” 5 20/ 

Durchschnitt | 20’ 10” Durchschnitt 20’ 11” 

1 20 36” | 1 | 18" 48” 

2 22/ 2 20’ 12” 

P 3 19’ 3 21! 48” 

- 4 19/ 4 19’ 12” 

5 24/48” =| 5 18’ 48” 

Durchschnitt 21’ 5” | Durchschnitt 19’ 46” 

| 1 18 | 1 18’ 24” 

2 $1’ 19” 2 18’ 24” 

sie | 3 20 24” | 3 20" 12” 

7 I 4 17’ 48” | 4 18’ 12” 

} 5 18’ 48” 5 18’ 12” 

Durchschnitt 19’ 14” Durchschnitt 18’ 41” 


Im Kontrollversuch wurde die Digitoxinlisung von gleicher Kon- 
zentration auf dem Wasserbad auf gleiche Temperatur auf die Zeit- 
dauer von 10 baw. 20 min erwiirmt und auf das herausgeschnittene Herz 
appliziert. Die Zeitdauer bis zum Eintritt des Stillstandes, der dadurch 
bewirkt wurde, ist in Tab. 2 zusammengestellt. 

Die Zeitdauer bis zum Eintritt des Stillstandes des normalen{her- 
ausgeschnittenen Froschherzens, der durch die Wirkung von 0,0005,% 
iger Digitoxinlésung herbeigefiihrt wird, ist individuellen, von einem 
Mittelwert von 20min nach oben und unten ausgehenden Schwankun- 
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Tabelle 2. 





Wirkzeit 10 min Wirkzeit 20 min 





Zeitdauer bis zum) Zeitdauer bis zum 


Versuch Stillstand Versuch Stillstand 
1 24’ 48” 1 23’ 12” 
2 22/ 2 20/ 
3 20’ 3 20’ 48” 
4 | 1” 6” 
Durchschnitt 22’ 16” Durchschnitt 20’ 46” 


gen von 3~4 Minuten (also 15min 12sec~24min 48sec) unterworfen. 
Aus diesem Ergebnis kann geschlossen werden, dass die pharmakolo- 
gische Wirkung von Digitoxin durch die im vorliegenden Versuch ange- 
wandte Stiirke der Kurzwellen und Ultrakurzwellen unbeeinflusst 
bleibt. 


2. Adrenalin. 


Von 0,0001 % iger Adrenalinlisung, auf welche man Kurz(Wellen- 
linge von 18m)- und Ultrakurzwellen (Wellenlinge von 9 und 4,5m) 





Fig. 3. Wirkung der mit Kurzwellen (18 m) behandelten Adrenalinlisung. 


Bei | die unbehandelte Adrenalinlésung und bei } die mit Kurz- oder 
Ultrakurzwellen behandelte Adrenalinlisung zugesetzt. 
W: mit Ringer ausgewaschen. Zeitmarkierung 
in 12 Sekunden. 
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10 min lang einwirken liess, wurde 0,1 ccm zu 1 ccm Ringer-Lisung, 
mit welcher das herausgeschnittene Froschherz erniihrt wurde, hinzu- 
gesetzt. 

Von dem Adrenalinzufuhr unmittelbar folgender Zeit an wurde 
sowohl die Systole wie auch die Diastole zwar verstiirkt; diese Ver- 
stiirkung aber war weniger intensiv als dieselbe, die durch die Adrena- 
linwirkung ohne den Einfluss von Kurz- und Ultrakurzwellen bewirkt 
wurde. Obendrein zeigte diese Verstiirkung keinen Unterschied in 
ihrer Intensitiit bei Anwendunger verschiedener Wellenliingen (von 4,5 
m, 9mund18m). Ubersichtlich veranschaulicht Fig. 1 die Adrenalin- 
wirkung bei 4,5 m langen, Fig. 2 dieselbe bei 9m langen, Fig. 3 dieselbe 
bei 18m langen Kurz- und Ultrakurzwellen, a) das Resultat im Kon- 
trollversuch, b) das Resultat, welches sich bei Anwendung von Kurz- 
bzw. Ultrakurzwellen ergab. 

Beim Durchfluten von Kurz- und Ultrakurzwellen stieg die Tem- 
peratur der Adrenalinlésung kaum an, nur dass man bei 10 min langem 
Einwirkenlassen von 9m langen Ultrakurzwellen in der Hilfte der Fille 
eine Wiirmesteigerung um 2°C konstatieren konnte, wobei aber sich 
die pharmakologische Wirkung in gleicher Weise wie beim Ausbleiben 
der Wiirmesteigerung verhielt. 


Zusammenfassung. 


Es wurden Einfliisse der Kurz (Wellenliinge 18 m)- baw. Ultra- 
kurzwellen (9 u. 4,5m) auf die Digitoxin- und Adrenalinwirkung auf 
das Froschherz beobachtet. 

1. Die Digitoxinwirkung wird weder durch Kurzwellen noch 
durch Ultrakurzwellen beeinflusst. 

2. Die Adrenalinwirkung wird dadurch abgeschwiicht. Diese 
Abschwiichung zeigt kaum merklichen Unterschied im Grade bei Ver- 
schiedenheit der Wellenliinge. Eine derartige Abschwiichung der Ad- 
renalinwirkung diirfte durch spezifische Wirkung der Kurz- baw. der 
Ultrakurzwellen verursacht werden. 














Beeinilussung der Digitoxinwirkung auf das ausgeschnittene 
Froschherz durch ultraakustische Schallwellen. 


Von 


Minoru Terui. 
(Q JF 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitit zu Sendai.) 


In den letzten Jahren sind die Arbeiten tiber biologische Wirkun- 
gen der ultraakustischen Schallwellen angehiiuft publiziert worden. 
Kusano” liess auf 500,000 baw. 1000,000 fache Verdiinnungen von 
Adrenalin ultraakustische Schallwellen (2000 Volt im primiiren Kreis 
und eine Frequenz von 46 x 10° Hz pro sec) 130 sec lang einwirken 
und konnte nachweisen, dass die vasokonstriktorische Wirkung des 
Pharmacums auffallend herabgesetzt war. Ogata und seine Mitar- 
beiter?) haben auch diesbeziigliche Beobachtungen in verschiedenen 
Richtungen angestellt, indem sie auf die Adrenalinlésungen ultraaku- 
stische Schallwellen (1250 Volt im primiiren Kreis und eine Frequenz 
von 46 x 105 Hz pro sec) einwirken liessen; dabei zeigte sich, dass 
die blutdrucksteigernde Wirkung des Mittels bei Kaninchen durch 3min 
langes Einwirkenlassen von ultraakustischen Schallwellen abgesch- 
wiicht wurde, und dass bei 5-15 min langem Einwirkenlassen dieselbe 
Wirkung in immer stiirkerem Masse verringert war. Des weiteren 
soll auch die blutzuckersteigernde Wirkung des Adrenalins bei Kanin- 
chen beim 5-15 min langem Einwirkenlassen der ultraakustischen 
Schallwellen merklich herabgemindert sein. 

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss der ultraakustischen 
Schallwellen auf die Digitoxinwirkung studiert. Die Vorrichtung zur 
Sendung von ultraakustischen Schallwellen wurde dieselbe herange- 
zogen, welche friiher von Kusano” verwendet wurde. Die Intensitiit 


1) Kusano, Tohoku Journ. Exp. Med., 1936, 30, 170. 
2) Ogata, Yoshida, Kamibayashi u. Hirao, Osaka Igakkai Zasshi, 1939, 
38, 149. 


105 














106 M. Terui 


der Digitoxinwirkung wurde nach der Zeitauder, in welcher das 
Straub-Yagische Froschherz zum Stillstand kam, beurteilt. Das 
Herz wurde aus miinnlichen 20-25 @ schweren Rana nigromaculata 
herausgeschnitten und mit 1 cem Ringer-Lisung erniihrt. Diese Nihr- 
fliissigkeit wurde mit 0,1 ccm 0,005 %iger Digitoxinlésung versetzt, 
auf welche man ultraakustische Schallwellen 90 sec lang hatte ein- 
wirken lassen. Dabei wurde die Temperatur der Digitoxinlisung von 
18°C auf 26°C gesteigert. Mit Riicksicht darauf wurde die Digito- 
xinlésung von gleicher Konzentration ebenfalls auch auf dem Wasser- 
bad von 18°C auf 26°C, 90 sec lang konstant erwirmt und als Kon- 
trolle benutzt. Weiterhin wurde die Digitoxinlésung von 18°C Wiirme 
zum Vergleich benutzt. Die Zimmertemperatur wurde bei 20°C ge- 
halten. Die Zeitdauer bis zum Eintritt des Stillstandes in einzelnen 
Fallen sind in beistehender Tabelle zusammengestellt. 





| Zeitdauer bis zum 


Versuch Stillstand 
1 | 19 12” 
| 2 | 177 24” 
i a Eat 3 20’ 12” 
Digitoxinlésung 4 | 19 19” 
(18°C) 5 19’ 36” 
Durchsehnitt | iy =o” 
1 27’ 
2 29° 612” 
Digitoxinlésung unter 3 25’ 12” 
der ultraakustischen 4 24 48” 
Schallwellen (26°C) 9) 25’ 48 
Durchschnitt 26’ 24” 
1 207 36” 
2 19 12” 
3 21’ 24” 
Digitoxinlésung im 4 20/43” 
Wasserbad (26°C) 5 90! 
Durchschnitt vy 3 


Aus dem obigen Ergebnisse kann folgender Schluss gezogen wer- 
den : 

Die Digitoxinwirkung auf das herausgeschnittene Froschherz 
wird durch ultraakustische Schallwellen abgeschwiicht. 

Diese Erscheinung diirfte meines Erachtens nicht auf die Steige- 
rung der Wiirme, sondern auf eine spezifische Wirkung der ultraaku- 
stischen Schallwellen zuriickzufiihren sein. 




















Studien iiber B C G-Aufschwemmung. 


I. Mitteilung. 


Von 


Toshiaki Ebina, Yasaburo Takahashi und Hisayuki Ishikawa. 
(HE 4 % fic HA) (i fi FH = Mh) (i WM A 2) 


(Aus der Medizinischen Klinik an der Tohoku Kaiserlichen 
Universitat zu Sendai. 
Leiter: Prof. Dr. T. Kumagai.) 


Seitdem Calmette und Guérin BCG (Bacille Callmette-Guérin) 
als antituberkulises Vaccin gebraucht haben, ist BCG allerorts viel- 
fach eingehenden Studien unterworfen worden, und es liegen sogar 
auch mehrere Versuche vor, diese Bazillen praktisch anzuwenden, 
trotzdem diese Schutzimpfung noch keine allgemeine Anwendung ge- 
funden hat. Fiir die praktische Anwendung ist eine der wichtigsten 
Vorbedingungen, dass die BC G-Aufschwemmung eine gewisse Zeit 
lang unveriinderlich haltbar bleiben muss. Als Aufschwemmungs- 
medium brauchten Calmette und seine Mitarbeiter” vierfach verdiin- 
nte Sautonsche Nihrfliissigkeit und Aronson® 492 Glyzerin in 19% 
Glukoselisung. Gewéhnlich nimmt man physiologische Kochsalz- 
lisung als Aufschwemmungsmedium, aber diese Salzlésungsaufsch- 
wemmung hiilt nicht lange an. Wir haben nun versucht, zu finden, 
was fiir Lisungen fiir diesen Zweck geeignet sein kinnten. BCG 
wurde auf 5% Glyzerinkartoffeln etwa 10 Tage lang geziichtet und 
die erste Aufschwemmung wurde in einem Achatmiérser mit physiolo- 
gischer Kochsalzlisung so dicht gemacht, dass in 1,0 ccm 1 mg Bazil- 
lenmasse enthalten war. Diese Aufschwemmung wurde mit verschie- 
denen zu untersuchenden Medien weiter verdiinnt, so dass 1,0 ccm 0,01 
mg Bazillenmenge enthiilt. 

Um eine homogene Aufschwemmung zu bekommen, haben wir die 
BC G-Kulturmasse mit ausserordentlich wenig Fliissigkeit bzw. Me- 
dium in einem kalten Achatmirser so vorsichtig verrieben, dass eine 


107 














108 T. Ebina, Y. Takahashi und H. Ishikawa 


diinne Bazillenmembran auf dem Boden des Mérsers gebildet wurde, 
und dann haben wir die Mediumnfliissigkeit tropfenweise hinzugefiigt. 
Solche Aufschwemmungen, von denen 1,0 ccm 0,01 mg Bazillenmasse 
enthielt, wurden in 2 Teile geteilt und der eine bei Zimmertemperatur, 
der andere im Eisschrank stehen gelassen. Eine bestimmte Menge die- 
ser Aufschwemmung wurde auf dem Eierniihrboden nach Oka und 
Katakura® unserer Klinik in 16 cm lange und 1,5 cm dicke Rihrchen 
geziichtet. Die schriige Fliiche dieses Nihrbodens betrug beinahe 15 
cm’®. Die Réhrchen wurden bei 38°C gehalten und nach einem Monat 
die gewachsenen Kolonien geziihlt. 


Versuchsergebnisse. 

Versuch T. 

Als Medien benutzten wir physiologische Kochsalzlésung (PH6,0), 
5% Glyzerinlésung (PH6,6), 4fach verdiinnte Sautonsche Fliissigkeit 
(Pu 7,2) und 4fach verdiinnte Kirchnersche Nihrfliissigkeit. Jeden 
Tag wurde 0,05 ccm jeder Aufschwemmung mit einer Pipette auf die 
schriige Nihrbodenfliche gegossen und dann mit einer Ose sorgsam 
und gleichmissig auf der Fliche eingerieben. 

Gleich vor der Ziichtung haben wir die Réhrchen sorgsam und 
griindlich geschiittelt, um jedes Mal eine gleichmiissige Verteilung der 
Bazillen in der Aufschwemmung zu bekommen. Bis zum zweiten Tag 
war die Kolonienzahl aller bei Zimmertemperatur und 4°C gehaltenen 
Aufschwemmungen fast gleich. Danach machten sich deutliche Un- 


Tabelle LI. 





| 4fach verdiinnte | 4fach verdiinnte 








— Physiologische 6% Giyserin- Sautonsche Kirchnersche 
. Kochsalziésung | Wasser Nahrfliissigkeit | Nahrfliissigkeit 
Tag Pu 6,0 Pu 6,6 Pu 7,2 
d. on Zimmer- on ° , Ta y 
Kultur 4°C temperatur| #C Z.T. 4°C | Z. T. eu a. 
1 | 4a | | 74 | | 42 | | 74 
2 ro ee ee ee ey ss | 43 | es | 63 
sa 7 | 6 | 10 | 6: | 1 | 63 | 34 
t |} 20 | 5 | 15 5 | 20 5 29 | 20 
6 | 7 8 12 | es | 7 0 33 | (20 
s | 19 1 0 | O | &@W 7 14 | 
10 «| 1 | 0 9 | oO | 38 0 14 
3 | OB | o | iw | o |] 9 1 8 
6 | 2 | o | 10 o | @ 0 8 | 
18s 2 | 0 9 Oo | 2 0 8 | 
23 | 1 0 3 o | 2 0 0 
29 0 0 0 o | oO 0 0 | 








BCG 0,01 mg in 1,0 ccm Aufschwemmung enthalten. 
Z.T. bedeutet Zimmertemperatur. 
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terschiede bemerkbar. Vom dritten Tag an nahm die Kolonienzahl der 
im Zimmer stehen gebliebenen Aufschwemmungen und vom vierten 
Teg an der im Eiskeller gehaltenen Aufschwemmungen ab. Nach dem 
zehnten Tag konnten wir keine Kolonien mehr aus den im Zimmer 
stehen gebliebenen Aufschwemmungen kultivieren, dagegen liessen 
sich aus den im Eiskeller gehaltenen bis zum 20sten Tage noch einige 
Kolonien ziichten. 

Aus diesem Versuche kann man schon sehen, dass die B C G-Auf- 
schwemmung im Eisschrank haltbarer als bei Zimmertemperatur ist. 

Versuch II. 

Im zweiten Versuche wurden wieder physiologische Kochsalz- 
lisung, 59% Glyzerinlésung, 592 Traubenzuckerliésung, 5fach verdtin- 
nte Sautonsche Fliissigkeit und 59g Glyzerinbouillon als Aufsch- 
wemmungsmedien gebraucht. 

Die Wosserstoffionenkonzentration dieser Aufschwemmungen be- 
trug meistens 6,0. Wie die Tabelle II zeigt, konnten wir am vierten 
Tag nur aus 5% Glyzerinlisung fast so viele Kolonien wie am ersten 
Tag ziichten, dagegen aus anderen Aufschwemmungen nur stark ver- 
minderte Kolonien. 


Tabelle IL. 





5iach ver- 





Medium Physi os a chia _ | diinnte Sa- |... 7 
aysiologische 572 Glyzerin-/ 572 Glukose-| 140 ncche |°4 Glyzerin- 
| Kochsalzlésung wasser lésung Nabrfissig- bouillon 
keit 
Tag | Pr 6,0 Po 66 | Pu 6,0 Pu 6,0 Pu 6,0 
d. \ or Zimmer- wig 5 wig on 
Kultur \| 4°C temperatur 4°C | Z.T. aU 1 2.7. | 6 (Sz. | €U | 2.2. 
1 169 181 195 | | 155 | 167 
2 190 48 213 93 166 16 171 | 94 159 | 
4 49 24 118 58 12 20 | 47 | 44 35 
6 23 13 48 6 3 0; 4/] 4] 47 
ll 7 4 15 24 3 0 |; 12 | 7 16 
14 9 3 39 0 0 0 | 2 | 31 | 19 | 
19 5 1 15 0 2 0 | 7 ll | 7 | 
22 1 0 2 0 0 0} 2 | | 0 


BCG 0,01 mg in 1,0 cem Aufschwemmung enthalten. 


Versuch ITI. 
Im dritten Versuche priiften wir Leitungswasser und 59 von je- 
der der folgenden Lisungen als Aufschwemmungsmedien: Glukose-, 
Maltose-, Mannit-, Laktose-, Laevulose- und Galaktoselisung. Die 
Wasserstoftionenkonzentration des Leitungswassers betrug ca. 7,0, 
die der 594 Laktoselisung 6,2. Bei den anderen war sie stets 6,0. Nach 
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dieser Untersuchung war die BC G-Aufschwemmung in 52% Mannit- 
lésung am haltbarsten, wenn sie im Eisschrank gehalten wurde. Wir 
konnten nach dem zwiélften Tag eben so viele Kolonien aus derselben 
kultivieren wie gleich nach der Herstellung der Aufschwemmung. 


Tabelle III. 





Medium 


Leitungswasser 


lésung 
Mannit- 

lésung 

lisung 


Livulose- 


eo 


59 Maltose- 
lésung 


5°22 Laktose- 
lésung 

Galaktose- 
lisung 


ite) 


i ts 
6,0 | Pu 6,0 Pu 6,0 Pu 6,2 | Pu 6,0 | Pu 6,0 


— 
S 


\= 525 Glukose- 


— Pu 7,0 

ees . Zimmer- = le . ery» ors |e og |e a 
Kultur 4°C 4°C Z.T.| 4°C ZT.) 4°C |Z.T.| 4°C |Z. T.| 4°C (Z.T.| 4°C Z.T. 
pee ease temperatur si ao: (it Soe, We) i pees cy 


41 ! | 81 | 

14 2 | 66 | 74 
3 | 27 10 
17] 4 
40| 3 


| 16 | 
0| 0 





BCG 0,01 mg in 1,0cem Aufschwemmung enthalten. 


Versuch IV. 

0,02 mg BCG-Aufschwemmung in 5% Mannitlisung wurde teils 
in Reagensgliisern teils in Am- 
pullen und zwar im Eissch- 
rank gehalten. 

Jede Ampulle war 5 ccin 
gross und wurde mit 2,0 ccm 


Tabelle IV. 





Tag d. Kultur! Reagensglas Ampulle 


98 
118 
66 
63 
69 
115 
95 
49 
71 


Aufschwemmung gefiillt. Je- 
den Tag wurden neue Ampul- 
len auf ihre lebende Bazillen- 
zahl nach der oben beschrie- 
benen Weise gepriift. Wie 

man aus der Tabelle IV sieht, 36 72 
konnten wir bei allen Ver- re = 4 
suchen in beiden Teilen Kolo- 22 38 24 


24 51 42 


nien in ungefiihr gleicher Zah| 99 10 29 





i nd 


_— 
~— 





herausziichten. Aus diesem 0,02 mg in 1,0 com 594 Mannitlésung en- 
Versuche ist ersichtlich, dass  thalten. 
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die B C G-Aufschwemmung in Ampullen ebenso gut haltbar ist wie in 


Reagensgliisern. 

Versuch V. 

In diesem Versuche wurden folgende Fliissigkeiten gepriift: phy- 
siologische Kochsalzlisung, 52 Mannitlisung, 2fach verdiinnte Sau- 
tonsche Fliissigkeit, 494 Glukoselisung mit 19 Glyzerinzusatz, 522 
Glyzerinwasser, 59 Mannitlisung mit 0,1 9% Stiirkezusatz und *modifi- 
zierte Lockemannsche Fliissigkeit mit 0,005 °% zitronensaurem Ei- 
senoxydammonzusatz. Die Wasserstoffionenkonzentration aller Medi- 
en war Pu 7,1. 1,0 ccm dieser Aufschwemmungen enthielt 0,0005 mg 
BCG. Das Kondenswasser wurde zuerst aus den Gliisern weggegos- 
sen und 0,05 ccm dieser Aufschwemmung in Reagensgliiser derart hin- 
eingegossen, dass die Oberfliiche des Niihrbodens mit dieser Fliissig- 
keit gleichmiissig bedeckt wurde. Dann wurden die Reagensgliiser bis 
zum niichsten Morgen auf dem Tisch legen gelassen, damit die Auf- 
schwemmung auf der Oberfliiche des Niihrbodens giinzlich von demsel- 
ben absorbiert werde. Sonstige technische Einzelheiten waren diesel- 
ben wie bei den anderen Versuchen. Aus diesem Versuche konnten wir 
ersehen, dass 59 Mannitlisung oder 59% Mannitlisung mit 0,1 Stiir- 
kezusatz fiir diesen Zweck geeignet ist. 


Tabelle V. 





Medium 
Physiologische 
Kochsalz- 
lésung 


Locke- 
mannsche 
Flissigkeit 

mit 0,00522 Fe 


tonsche 
* Fliissigkeit 


5°24 Mannit- 
lésung 
2fach ver- 
diinnte Sau- 
472 Glukose 
in 1% Gly- 
zerinlésung 
lisung 


522 Glyzerin- 
ry Modifizierte 


~] 
~ 


— Pu 7,1 
Kultur ¢ , Zimmer- 
temperatur 


~ 
= 
ai 
— 
~ 
~ 
~] 
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— 
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32 43 

24 30 | 27 

10 6 | 23 

7 16 | 13 

1 10 | 10 

1 7 1 

0 0 0 

0 4 0 

0 0 2 0 


BCG _ 0,0005 mg in 1,0 ccm Aufschwemmung enthalten. 
Versuch VI. 
Gepriift wurden in diesem Versuche folgende Fliissigkeiten: K ir- 


Anstatt Asparagins der Lockemannschen Nihrlésung brauchen wir gluta- 
minsaures Natrium in dieser Nihrfliissigkeit. 
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chnersche Nihrfliissigkeit, 52 Mannitlisung mit 0,2 % Gelatinzusatz, 
59% Mannitlisung mit 1 9% Stiirkezusatz und modifizierte Lockemann- 
sche Nihrfliissigkeit mit 0,0052/ zitronensaurem Eisenoxydammon- 
und 5% Mannitzusatz. PH war in allen Medien 7,1. Diese Bazillen- 
aufschwemmungen enthielten 0,02 mg Bazillenmasse pro1,0cem. Te- 
chnische Einzelheiten waren die gleichen wie bei Versuch V. 

In diesem Versuche waren aufgewachsene Kolonien so zahlreich, 


dass man sie nicht ziihlen konnte. 

Wie man aus der Tabelle VI sieht, konnten aus diesen vier B C G- 
Aufschwemmungen bei Zimmertemperatur und 4°C nach 10 Tagen 
eben so viel Einzelkolonien wie am ersten Tag herausgeziichtet wer- 
den. Am 27ten Tage zeigten BCG-Aufschwemmungen mit Kirchner- 
scher Nihrfliissigkeit und Mannit-Gelatinlisung nicht so verminderte 
Kolonien. Am 37ten Tage konnten wir auch aus Kirchnerscher 
Fliissigkeit mehr Kolonien als aus den anderen kultivieren. 


Tabelle VI. 





| Lockemann- 


| 
Medi - | 524 Mannit- | 524 it- — 
Medium Kirehnersche | ,.. fenalt af & Mannit _ | sche Fliissigkeit 
“na Sage +, | lésung mit 0,272; lésung mit 122 ss er 
Nahrfliissigkeit - : Ay | mit 0,00522 Fe 
Gelatin Starke ago 
| u. 592 Mannit. 
Tag Pu 7,1 Pu 73.1 2 73 06|lClCUPs 7,1 
2 ac | Zimmer-| gc | zt} ac | an | ec | ze. 
Kultur temperatur 
1 I t t t 
2 i t Ht f tHt tit tt 
3 tHt it tHt t tHt tHt tit 
5 t tHt tHt I tH tHt x 
7 t Mt tt tHt tHt tHt tit 
g tit x Hye tit Lit tHt Ht du 
1! t tHt ) tit tt tHt 0 tH t 
3 + tH | tH tHE x | + x 
23 = + |} + 0 ++ + | # | 4 
2 ab Ht +} | itt i + 0 
31 t th | + | # | © | O | + 4+- 
37 t r7h ae +4 0 | 0 + + 
+ Kolonie bis 99 ++ 100-199 i. iiber 200 4 «=unzihlbar 


BCG 0,02 mg in 1,0cem Aufschwemmung enthalten. 


Dieser letzte Versuch zeigte uns, dass BC G in Kirchnerscher 
Nihrfliissigkeit und 59 Mannitlisung mit 0,297 Gelatinzusatz ziem- 
lich lang leben kann. 

Unsere Versuche sind also ein Beleg dafiir, dass B C G-Aufsch- 
wemmung bei Zimmertemperatur und noch besser bei 4°C ziemlich 
lange haltbar ist, wenn sie mit geeigneten Medien hergestellt wird. 
Es gibt vielleicht verschiedene brauchbare Medien. Vier Niihrfliissig- 
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keiten, die wir im letzten Versuche gepriift haben, niimlich die Kir- 
chnersche Nihrfliissigkeit, 59g Mannitlisung mit 0,29% Gelatin- 
gusatz, 59% Mannitlisung mit 1% Stiirkezusatz und modifizierte Lo- 
ckemannsche Nihrfliissigkeit mit 0,005 2 zitronensaurem Eisenoxyd- 
ammon- und 5% Mannitzusatz sind zweckmiissig. 

Besonders ist die Kirchnersche Niihrfliissigkeit nach uuserer 
Untersuchung die beste, aber praktisch ist es zu schwer, eine grosse 
Menge derselben herzustellen. Deshalb gebrauchen wir jetzt 59g Man- 
nitlisung mit 0,2° Gelatinzusatz als Medium, wenn wir BC G-Auf- 
schwemmung einige Tage nach ihrer Herstellung parenteral impfen 
wollen. 

Weitere Versuche, um noch geeignetere Medien zu finden, werden 
fortgesetzt. Wir werden in der zweiten Mitteilung weitere Ergebnisse 
folgen lassen. 


Zusammenfassung. 


Es wurde versucht, eine lange Zeit haltbare BC G-Aufschwem- 
mung fiir die parenterale Impfung zu bekommen. 

Fiir diesen Zweck sind die Kirchnersche Nihrfliissigkeit und 
5% Mannitlisung mit 0,227 Gelatinzusatz unter den von uns gepriiften 
Medien am geeignetesten. 


Diese Forschung wurde durch Bereitstellung von Mitteln seitens des Un- 
terrichtsministeriums fiir wissenschaftliche Forschung ausgefiihrt, wofiir herz- 
lich gedankt sei——Prof. Dr. T. Kumagai. 
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Uber eine einfachere Untersuchungsmethode und Eigenschaften 
der Aktionsstréme der Netzhaut des Menschen. 


Von 


K6iti Motokawa und Tosisada Mita. 
(AC NN) ah —) (= A&R €) 


(Aus dem II. Institut der Physiologie der Tohoku Kaiser- 
lichen Universitit, Sendai. Vorstand: 


Prof. Dr. K. Motokawa.) 


Einleitung. 


Die Aktionsstriéme der tierischen Netzhaut sind in letzter Zeit von 
verschiedenen Seiten eingehend untersucht worden. Trotz vielfacher 
Bestrebungen, diesen objektiven Vorgang subjektiven Gesichtsempfin- 
dungen des Menschen zugrunde zu legen, wird man zu keinem endgiil- 
tigen Schluss kommen, solange die Beziehungen der beiden nicht beim 
Menschen selbst untersucht werden. 

Infolgedessen sind seither mehrere Versuche gemacht worden, 
beim Menschen die Aktionsstriéme der Netzhaut zu registrieren und sie 
unmittelbar mit den Wahrnehmungen zu vergleichen, doch diese Un- 
tersuchungen mussten auf sehr erhebliche technische Schwierigkeiten 
stossen, wie unten geschildert wird. 

Dewar u. M’Kendrick (1873), Dewar (1877), Kahn u. Lé- 
wenstein (1924)” und Hartline (1925)® haben mit grosser Miihe 
feststellen kinnen, dass das Elektroretinogramm (ERG) des Menschen 
einen ihnlichen Verlauf wie dasjenige anderer Wirbeltiere hat. Sachs 
(1929)® und Gréppel, Haassu. Kohlrausch (1938) untersuchten 
auch das ERG des Menschen etwas eingehender und versuchten, es mit 
Farben- und Nachempfindung in Zusammenhang zu bringen. 

Cooper, Creed u. Granit (1936)® untersuchten elektrische Ver- 
iinderungen der menschlichen Netzhaut bei intermittierender Belich- 
tung, um ihre Beziehung zur Flimmerempfindung aufzukliren. Dabei 
erwies sich die Verschmelzungsfrequenz der elektrischen Antwort als 
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etwas niedriger als diejenige der Flimmerempfindung, was von Bern- 
hard (1940)” mit einer fortgeschritteneren Technik nachgepriift und 
bestiitigt wurde. Dieser Autor registrierte weiter das ERG und das 
Elektrenkephalogramm gleichzeitig und stellte fest, dass die Abhiin- 
gigkeit der ,,Verschwindungszeit (blocking time) der a-Wellen im 
wesentlichen durch den Netzhautprozess bedingt ist. 

Motokawa u. Mita*® haben darauf hingewiesen, dass sich der 
Aktionsstrom der Netzhaut bei der Elektrenkephalographie unter Um- 
stiinden so deutlich geltend macht, dass er mit dem Aktionsstrom der 
Grosshirnrinde zu leicht verwechselt werden kann. 

Die Schwierigkeiten der Untersuchungen beim Menschen liegen 
in der Hauptsache darin, dass die nach aussen ableitbare EMK recht 
schwach, z. B. 0,01-0,3 mV ist, und zweitens, dass schwer vermeidbare 
Lid- und Augenbewegungen sehr schwere Stérungen verursachen. Die 
erstere Schwierigkeit liisst sich durch Verbesserung der Verstiirker- 
technik bis zu einem gewissen Grad erfolgreich bekiimpfen, aber eine 
stiirkere Vergrisserung des Potentials wird wiederum den Ubelstand 
mit sich bringen, dass die mechanischen Stérungen gleichfalls ver- 


stiirkt werden. 

Es scheint demach kein geeigneteres Verfahren zu geben, als dass 
man die Lid- und Augenreflexe in irgendwelcher Weise miglichst zu 
verringern sucht. Von diesem Standpunkte aus betrachtet, lisst die 


bisherige Methode viel zu wiinschen tibrig. Dabei setzte man wenig- 
stens eine Elektrode auf die Kornea der Versuchsperson auf, was fiir 
die letztere trotz ausgiebiger Cocainisierung der Kornea so quiilend 
war, dass die Versuchsperson langdauernde oder wiederholte Versuche 
kaum ertragen konnte. 

Kahn u. Liéwenstein beschreiben diesen Umstand etwas ein- 
gehend wie folgendermassen: ,,Die Versuchsperson ertrug diese iius- 
serst unangenehme Situation mit wahrem Heroismus. Trotz der aus- 
giebigen Anwendung von Cocain war die Anisthesie nur kurze Zeit 
geniigend ausgesprochen, um die willkiirliche Hemmung des Lidsch- 
lags entsprechend zu unterstiitzen. Der Lidschlag wiederum zerstirte 
die Anordnung der Ableitungsseile, so dass neuerliche Instillation und 
Elektrodenaufbau nétig wurde. Damit verging viel Zeit und die Ver- 
suchsperson ermiidete, so dass viele Versuche abgebrochen werden 
mussten“, 

Wie wir in unserer vorausgegangenen Arbeit® darauf hingewie- 
sen haben, braucht man nicht immer die Elektrode auf die Kornea, son- 
dern nur auf eine Hautstelle in der Niihe des Auges, wie z. B. auf die 
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Nasenwurzel aufzusetzen, um messbare Aktionsstréme der Netzhaut 
ableiten zu kénnen. Da nun kein Fremdkérper mit der Kornea in Be- 
riihrung steht, empfindet die Versuchsperson fast keine Unbehaglich- 
keit, so dass sie die stérenden Lid- und Augenreflexe sehr leicht will- 
kiirlich hemmen kann. Unter diesen giinstigen Bedingungen vermag 
man Versuche stundenlang ohne Stérung fortzusetzen und auch Paral- 
lelversuche mit psychologischen Untersuchungen ohne Schwierigkei- 
ten auszufiihren. 

Als Nachteile unserer Methode sind allerdings anzufiihren, dass 
eine stiirkere Vergrésserung des Potentials wegen der Ableitung von 
der Hautoberfliiche in Anspruch genommen wird, und dass die bei der 
iiblichen Methode weit im Hintergrund stehenden Gehirnstrime bei 
dieser hohen Empfindlichkeit der Registrieranordnung in den Vorder- 
grund treten kinnen. 

Versuchsmethodik. 


1. Elektrische Methode. 


Zur Registrierung des ERG wurden ein Gleichstromverstirker und der 
Oszillograph von Yokogawa (D-Typus) angewandt, Die Schleife vom D-Typus 
hat die Empfindlichkeit von 1,5 = 10° V/mm, die Periode von 1/150 Sek. und 
den Widerstand von 8,5 Ohm. Mit dieser Versuchsanordnung konnten wir eine 
fiir unsere Untersuchung ausreichende Voltempfindlichkeit, niimlich von etwa 
1,3 mm pro ¢« V erhalten. 

Der Verstiirker und die Versuchsperson wurden durch je einen Blechkasten 
mit guter Erdung gegen Hochfrequenzstérungen abgeschirmt, Trotz dieser 
Vorsichtsmassregeln liessen sich von aussen her kommende elektromagnetische 
Stérungen nicht véllig beseitigen, so dass ein Kondensator von 0,5 « F in der 
Mehrzahl der Fille parallel zur Versuchsperson in den Eingangskreis der ersten 
Rohre eingeschaltet werden musste. Aber die Eigenschaften des Gleichstrom- 
verstiirkers wurden dadurch kaum eingebiisst, und die Verzerrung der Kurven 
blieb immer innerhalb der Grenze der Messungsfehler (s. die Eichkurve f in 
Abb. 8). 

Als Ableitungselektroden wurden Zinnfolienelektroden benutzt, 
die an die Nasenwurzel und die Schliife mit einer Pasta von hohem 
Kochsalzgehalt angeklebt und mit Heftpflaster befestigt wurden. Die 
Anordnung der Elektroden ist in Abb. 1 schematisch dargestellt. 

Die indifferente Elektrode wurde am Anfang hinter das Ohr ge- 


legt, aber diese Anordnung erwies sich bald als ungeeignet, weil die 
listigen Gehirnstréme stiirker in den Messungskreis hinein kommen 
kinnen. Da die mechanischen Stérungen einschliesslich der Lid- und 
Augenbewegungen die Versuche am stiirksten verderben, wie bereits 
erwiihnt, stellt die Unbeweglichkeit der Elektroden die wichtigste Be- 
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Abb. 1. Ableitungsweise des dingung der Versuche dar. Diese Bedin- 
Aktionsstroms der Netzhaut 


des Menschen. oe eb 
B: Kopfband aus Isolier- erfiillt, da die Elektroden auf die unbehaar- 


material, ys a hoa aga ten und kaum beweglichen Hautstellen mit 
Sais eashdiaher Mean Heftpflaster fest fixiert sind. 

E,: Differente Elektrode. Unter Umstiinden machten sich aber 
E,: Indifferente Elektrode. mit dem Herzschlag synchrone Stérungen 
F: Fortsetzung der Zinn- 2 7 : i 
tolienelektrode. geltend, die anfangs fiir Herzaktionsstrime 

gehalten wurden, aber infolge eingehender 
Untersuchung sich als mechanische Stié- 
rungen durch Gefiisspulsation erwiesen. 
Diese Stérungen liessen sich immer dann 
mehr oder weniger deutlich nachweisen, 
wenn das Kopfband (s. Abb. 1) zu stark ge- 
spannt war, oder wenn die Elektrode oder 
das damit verbundene Heftpflaster auf pul- 
sierenden Gefiissen lag. 


gung ist bei unserer Methode befriedigend 


Um die Polarisation der Haut und der Elek- 

troden méglichst zu reduzieren, scheint es zwek- 

kmissig, die Beriihrungsfliiche zwischen der Haut und der Elektrode gross 

genug zu wiihlen, aber dies ist bei unserer Methode nur in begrenzten Massen 

der Fall, denn die Verschiebung der Elektrode infolge mimischer Bewegungen 

fillt umso stiirker aus, je griésser die Beriihrungsfliiche der Elektrode mit der 

Haut ist, so dass die anfangs gross gewiihlte Fliche weitaus reduziert werden 

musste, nimlich auf 2x2 cm? fiir die indifferente Elektrode und auf 0,5 x 0,5 
em’ fiir die differente. 

Die Polarisation der Elektrode hiingt andererseits vielfach von der Eigen- 
schaft der Zinnfolien ab; wir wiihlten aus mehreren Handelsfolien die geeig- 
neteste, welche beim Gebrauch der Pasta von hohem Kochsalzgehalt gegen die 
unvermeidbare Hautpolarisation nur schwache Polarisation aufwies. 


2. Optische Methode. 


Das Reizfeld bestand aus einem kreisrunden Ausschnitt mit einem Durch- 
messer von 14 cm einer mit der Bogenlampe beleuchteten Mattscheibe bei einem 
Augenabstand von etwa 25 cm. Der Gesichtswinkel betrug also etwa 30°. Das 
Reizfeld wurde immer zentral fixiert, wobei ein zu diesem Zweck speziell er- 
sonnener Fixierpunkt benutzt wurde, der nach folgendem Prinzip gebaut wor- 
den war: Wenn ein feiner Glasstab, dessen ein Ende kugelférmig eingesch- 
molzen ist, am anderen Ende belichtet wird, so leuchtet das eingeschmolzene 
Ende, wenn auch schwach, welches als Fixierpunkt beim Versuche im verdun- 
kelten Zimmer dienen kann. Die Anordnung ist in Abb. 2 schematisch darge- 
stellt; die Leuchtkraft des Fixierpunktes F wurde durch Variierung des Wider- 
standes W im Lampenkreis oder des Abstandes zwischen der Lampe und dem 
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Abb. 2. Eine bequeme Ein- 
richtung zur Augenfixation im 
verdunkelten Zimmer. D: Decke 
fiirdas Lampchen. E: Bleiakku- 
mulator von 2 Volt. F: Schwach 
leuchtender Fixierpunkt. G: Fei- 
ner Glasstab mit geschwirzter 
Oberfliche. K: Kork. L: Limp- 
chen. R: Reizfeld, ein runder 
Ausschnitt der Mattscheibe mit 
einem Durchmesser von 14 em. 
W: Veranderlicher Widerstand 
im Lampenkreis zur Regulation 
der Leuchtstirke des Fixierpunk- 
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belichteten Ende des Glasstabs reguliert, 

Die Bogenlampe liess sich fiir den vorlie- 
genden Zweck geniigend konstant halten, wie 
wiederholte photometorische Kontrolle zeigte, 
und die Intensitit der Belichtung wurde durch 
Einschalten von Schwarzgliiser von Mazda 
und auch zum Teil durch eine photographische 
Irisblende verindert. Die Beleuchtung am 
Reizfeld wurde mit dem Luxmeter von Maz- 
da und auch mittels des Universal-Lichtmes- 
sers von Voege gemessen und in Lux ausge- 
driickt. 

Die Belichtungsdauer wurde mittels einer 
Photozelle und eines Verstiirkers auf das pho- 
tographische Papier mit registriert. 

3. Versuchsperson. 

Die Versuchsperson lag in Seitenlage auf 
einem Bett in einem grossen Blechkasten, des- 
sen Fenster das oben erwiihnte Reizfeld dar- 
stellt. Sie musste auf ein akustisches Signal 
hin den Fixierpunkt binokular starr anblicken 
und die Augen méglichst lange unbeweglich 
halten, damit der Experimentator schnell die 
Nullverschiebung des Oszillographen richtig 
kompensieren und sogleich den Reizversuch 
ausfiihren konnte. Sie durfte aber wiihrend 
des Versuchsintervalls entspannt ausruhen, 
ohne dass sie, wie bei der friiheren Methode, 
durch die Elektrode auf der Kornea belistigt 
wurde. Sie ermiidete also nicht so schnell und 


gestattete unter Umstiinden z. B. tiber 8 Stunden ohne geringstes Zeichen der 


Ermiidung die Untersuchung fortzusetzen. 


Auf diese Weise gut gelungene 


photographische Aufnahmen haben bis jetzt die Zahl iiber 3000 erreicht. 
Versuche wurden gewohnlich nach einem Aufenthalt von etwa 20 Minuten 


im verdunkelten Zimmer angefangen und die Belichtung der Augen mit einem 
Intervall von 2 Minuten ausgefiihrt. Von Zeit zu Zeit wurde das Zimmer 
schwach beleuchtet, um zu sehen, ob alles richtig angeordnet war, doch die 
direkte Belichtung der Augen ausser dem Reizversuch mit grosser Vorsicht 
vermieden. Wir méchten diese Versuchsbedingung einfachheitshalber als 
mittlere Dunkeladaptation bezeichnen. 


Versuchsergebnisse. 
Uber die allgemeine Form des Elektrorctinogramms 
(ERG) des Menschen. 
Der bekannte Verlauf des ERG der Siiugetiere ist in Abb. 
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Abb. 3. Schematische Darstellung des ERG der Siugetiere. 
D: Dunkel. H: Hell. 


c 








schematisch dargestellt, wobei nach oben gerichtete Schwankungen 
die Zunahme der Elektronegativitiit der hinteren Augenfliiche bedeu- 
ten. Diese Richtung stimmt mit derjenigen des Bestandpotentials der 
Augen tiberein und sei also als positive Richtung bezeichnet. 

Wie aus Abb. 4a zu entnehmen ist, zeigt das ERG des Menschen 


unter einer gewissen Versuchsbedingung einen dem oben gezeigten 


Abb. 4. Einfluss der Belichtungsdauer auf das ERG des Menschen bei einer 
verhiltnismiissig starken Belichtung. Beleuchtung am Reizfeld: 43,3 Lux. 
Belichtungsdauer, die durch die Verschiebung der untersten Linie nach o- 
ben angezeigt ist, betrug bei a 2,87 Sek., bei b 1,13 Sek., bei c etwa 0,04 Sek. 
und bei d etwa 0,01 Sek. Zeitschreibung: 1/5Sek. Kleine Schwankungen 
an den Kurven sind durch Gehirnstréme und zam Teil elektromagnetische 


Stérungen bedingt. 
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iihnlichen Verlauf. Aber die Schwankungen a und ¢ treten bei unseren 
Untersuchungen im allgemeinen viel schwiicher, die b-Schwankung im 
Gegensatz dazu deutlicher hervor. 

Die negative a-Schwankung wurde bei den Untersuchungen von 
Kahn und Liwenstein® und Cooper et al.” ganz vermisst, wiih- 
rend sie sich beider Hartlineschen Untersuchung sehr deutlich be- 
merkbar machte. Diese Verschiedenheit ist wahrscheinlich auf Unter- 
schiede der Versuchsbedingungen wie Reizstiirke, Adaptationszustand 
usw. zuriickzufiihren, denn die im allgemeinen undeutliche a-Schwan- 
kung tritt bei sehr starker Belichtung auf Kosten der b-Schwankung 
sehr deutlich auf, wie man aus Kurven in Abb. 8 und 9 ohne weiteres 
entnehmen kann. 

Die c-Schwankung oder sogenannte sekundiire Erhebung wird 
durch Reizstiirke und noch erheblicher durch Belichtungsdauer beein- 
flusst; sie bleibt bei einer kurzen Belichtung ganz aus, wie Abb. 4c und 
d veranschaulichen, wiihrend sie bei liingerer Belichtungsdauer mehr 
oder weniger stark auftritt (Abb. 4a und b). Wir haben beim Menschen 
niemals eine so deutliche c-Schwankung wie bei Frischen beobachtet, 
wie lang auch die Belichtungsdauer gewiihlt worden war. Aber wir 
miissen auf eine quantitative Erérterung der c-Schwankung verzich- 
ten, weil diese Schwankung, den giinstigsten Fall ausgenommen, zu 
leicht durch unvermeidliche Augenbewegungen verzerrt werden kann 
diese Schwankung braucht zu ihrer vélligen Entwicklung ziemlich 
lange Zeit, so dass es fiir ungeiibte oder ermiidete Versuchspersonen 
kaum mdglich ist, wiihrend dieser langen Zeit die Augen ganz ruhig 
zu halten, was bei einer zu starken Belichtung selbst fiir geiibte resp. 
nichtermiidete Versuchspersonen fast unméglich ist. 

Diese Schwierigkeit ist bei der Erérterung iiber die b-Schwan- 
kung im Gegensatz dazu verhiiltnismiissig belanglos, denn sie findet 
im allgemeinen friiher als die reflektorischen Bewegungen statt, so 
dass man mit dieser Schwankung als Indikator ebenso genaue Unter- 
suchungen wie bei Tierexperimenten ausfiihren kann. 

Der ,,Off‘-Effekt, d. h. die weitere Erhebung der Kurve bei Aufhiren 
der Belichtung wird beim Menschen tiberhaupt vermisst, wie alle frii- 
heren Forscher darauf hinwiesen; dabei steigt die Kurve anstatt der 
erneuten Erhebung anfangs rasch, dann langsamer ab, um allmiihlich 
auf die Nullinie zuriickzukehren (Abb. 5), aber sie verliiuft unter Um- 
stiinden in etwas komplizierterer Weise, niimlich derart, dass sich eini- 
ge Erhebungen auf dem absteigenden Schenkel der Kurve bemerkbar 
machen (dieselbe Abb.). Es sei in dieser Beziehung bemerkt, dass auch 
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Granit® bei Siugeraugen 
einen derartigen komplizier- 
ten Verlauf beobachtete. Es 
ist aber nicht ohne weiteres 
zu entscheiden, ob die beiden 
Ereignisse von gleicher Natur 


Die dadurch etwas 
Beachte die Schwan- 


sind; man kinnte wenigstens 
beim Menschenversuch daran 
denken, dass die Erhebungen 
auf dem absteigenden Schen- 
kel sogar durch Augenbewe- 
gungen  verursacht worden 
sind, und die letztere Miglich- 
keit liisst sich leider vorliufig 
nicht mit Sicherheit aus- 





Dabei wurde der im Ein- 


Kurven zu erhalten. 


nicht verzeichnet. 


1/5 Sek. Belichtungsdauer ist durch Linienverschiebung angezeigt. 


schliessen. 





2. Einfluss der Belichtungs- 
dauer auf das ERG des 
Menschen. 


Wie aus Abb. 4 ohne wei- 
teres hervorgeht, bleibt die b- 
Schwankung gegen die weit- 
gehende Abhiingigkeit der c- 
Schwankung von der Belich- 
tungsdauer davon fast unab- 
hiingig konstant, aber diese 
Unabhiingigkeit ist nur eine 
scheinbare, denn die Abhiin- 
gigkeit von der Belichtungs- 
dauer liisst sich nachweisen, 


+ des Menschen bei verhiltnismassig langer Belichtung. 


wegzelassen, um miglichst naturgetreue 
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wenn die letztere weiter ver- 
kiirzt wird. Bei schwiicherer 
Belichtung ist der Nachweis 
viel leichter, indem sich die 
Abhiingigkeit iiber einen 
liingeren Bereich der Belich- 
tungsdauer erstreckt. 

Es sind in Abb. 6 einige 
Kurven von verschiedener Belichtungsdauer und bei konstanter, ver- 


Abb. 5. Der ganze Verlauf des ERC 


gangskreis eingeschaltete Kondensator 


vermehrten elektro 
kungen nach Aufhiéren der Belichtung ! 
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Abb. 6. Einfluss der Belichtungsdauer bei einer schwiicheren Be- 
lichtung, nimlich von 1,12 Lux. Belichtungsdauer: 0,355 Sek. bei 
a, etwa 0,04 Sek. bei b, etwa 0,02 Sek. bei ec und etwa 0,01 Sek. bei d. 
e: Eichkurve von 20 4 V. 
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hiiltnismiissig schwacher Belichtung veranschaulicht. Die Héhe von 
b nimmt mit der Verliingerung der Belichtungsdauer bis zu einem ge- 
wissen Grad zu und erreicht einen konstanten Wert, der fiir die gege- 
bene Lichtstiirke charakteristisch ist (s. H-Kurve in Abb. 7). Mit an- 
deren Worten; die Belichtung muss iiber eine gewisse Zeit dauern, um 
die maximale Hohe der b-Schwankung zeitigen zu kinnen. 

Mec Dougall wies darauf hin, dass ein Lichtreiz tiber eine ge- 
wisse Zeit daueren muss, um die maximale Helligkeitsempfindung her- 
vorzurufen, und bezeichnete diese notwendige Belichtungsdauer als 
,»Aktionszeit“. Er zeigte auch, dass die Aktionszeit mit Zunahme der 
Lichtintensitiit verkiirzt wird. Die Beziehung der Belichtungsdauer 
und der Lichtintensitiit zur Helligkeitsempfindung ist also derjenigen 
zur Hohe der b-Schwankung recht iihnlich, obgleich dabei von einer 
quantitativen Ubereinstimmung wegen der Verschiedenheit der Ver- 
suchsbedingungen keine Rede sein kann. 

Mc Dougall berichtet auch eine sehr merkwiirdige Erscheinung, 
die wegen ihrer schwer voraussehbaren Eigenschaft als eine paradoxe 
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Abb. 7. Abhingigkeit der Hihe H und der Gipfelzeit Erscheinung bezeich- 
i der b-S rankung v : sli esdauer. Ab- a 
G der b-Schwankung von der Belichtungsdauer. Ab net werden diirfte, 


szisse: Logarithmus der Belichtungsdauer. ; 
und folgendermassen 


lautet: Die Hellig- 
keit erreicht ihr Ma- 
ximum am Ende der 


G 





sogenannten Ak- 

tionszeit, nimint aber 

bei weiterer Verliin- 

gerung der Belich- 

tungsdauer wieder 

H: Hohe ab. Dagegen liess 
G: Gipfelzeit sich bei unserer Un- 
tersuchung keine 

analoge A bnahme der 

rr b-Schwankung bei 

0,01 1 Sek. weiterer Verliinge- 
rung der Belich- 





tungsdauer nachweisen, so dass man die Héhe der b-Schwankung 
nicht ohne weiteres der Helligkeitsempfindung zugrunde legen darf. 

Was den Verlauf der b-Schwankung anbetrifft, so liisst sich im 
allgemeinen sagen, dass sie mit zunehmender Lichtintensitiit schneller 
verliiuft; die Gipfelzeit, unter welcher man die Zeit vom Beginn der 
Belichtung bis zum Gipfel der Schwankung versteht, betriigt bei der 

selichtung von 43,3 Lux nur etwa 0,13 Sek., liegt aber bei einer 
schwiicheren, nimlich von 1,12 Lux zwischen etwa 0,164—0,236 Sek. 
(vergleiche Tab. I und IJ). 

Bemerkenswert ist jedoch die Tatsache, dass die Gipfelzeit bei 
stiirkerer Belichtung von der Belichtungsdauer fast unabhingig kon- 
stant bleibt (Tab. 1), wiihrend sie bei einer schwiicheren je nach der Be- 
lichtungsdauer stark verschieden ausfillt; diese Abhiingigkeit liisst 
sich aus Abb. 7 (G-Kurve) ohne weiteres entnehmen. 

Ist die Annahme richtig, dass die b-Schwankung den Impulsen im 
Sehnerven und somit der dadurch im Gehirn hervorgerufenen Gesichts- 
empfindung zugrunde liegt, so miissen nicht nur ihre Grisse sondern 
auch ihr Verlauf als Wirkungsfaktoren in Betracht gezogen werden, 
wie es in der Reizphysiologie immer der Fall sein soll. Falls die Be- 
lichtung nicht zu stark ist, macht die Vergriésserung der Lichtintensi- 
tit im allgemeinen die Héhe der b-Schwankung grisser und ihre Dau- 
er dementsprechend kiirzer (vergleiche Ib mit Ic und Ib mit [Tec in 
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Tabelle L 
Abhdngigkeit der Hihe und der Gipfelzeit der b-Schwan- 
kung von der Belichtungsdauer bet verhiltnismdssig 
starker Lichtintensitdt, niimlich von 43,3 Lux. 





Belichtungs- Hohe von b Gipfelzeit 


Ree 
dauer in Sek. in gw V. in Sek. Hohe/Gipfelz. 





to 


0,01 32,4 0,136 

i | 30,8 0,145 
0,02 30,0 0,140 

a 32,4 0,136 
0,04 | 34,6 0,136 

Es 32,4 0,136 
0,218 33,8 0,124 
0,231 33,0 0,131 
0,314 32,4 0,127 
0,473 33,8 0,127 
0,518 30,8 0,131 
0,947 32,4 0,142 
1,130 33,0 0,136 
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Abb. 9). Man diirfte also annehmen, dass eine héhere und kiirzere b- 
Schwankung einer stiirkeren, und eine niedrigere und liingere einer 
schwiicheren Helligkeitsempfindung resp. entspricht. Auf diese Weise 
werden Hihe und Dauer der b-Schwankung bei unserer gewiéhnlichen 


Tabelle Il. 
Abhiingigkeit der Hihe der Dauer der b-Schwankung 
von der Belichtungsdauer bei schwacher Licht- 
intensitdt, ndmlich von 1,12 Luz. 





Belichtungs- Hohe von b Gipfelzeit . ves 
dauer in Sek. in «V. in Sek. Hbhe/Giptels. 
0,01 10,8 0,164 

a 10,4 0,182 

0,02 14,2 0,145 

i 13,8 0,164 

0,04 0,182 

= 0,182 
0,118 0,218 
0,182 i, 0,218 
0,355 j 0,236 
0,455 Oss 0,218 
0,982 E 0,218 
1,970 0,218 


Erfahrung durch Veriinderung der Lichtintensitiit immer in umgeke- 


hrter Richtung beeinflusst. 

Es liegt somit der Gedanke nahe, dass eine paradoxe Erscheinung 
in bezug auf die Helligkeitsempfindung zustandekiime, wenn die Kom- 
bination der Héhe und Dauer der b-Schwankung der gewéhnlichen Er- 
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fahrung widerspricht, und dies ist gerade bei der Veriinderung der Be- 
lichtungsdauer der Fall; bei Verliingerung der letzteren nimmt die 
Hihe der b-Schwankung im allgemeinen zu, wiihrend die Dauer nicht 
dementsprechend verkiirzt, sondern vielmehr verliingert wird, also 
kommt die gewéhnliche Kombination oder gegensinnige Veriinderung 
der Hihe und Dauer hierbei nicht zustande. Die Hiéhe der b-Schwan- 
kung verhilt sich bei liingerer Belichtungsdauer, als ob die Lichtin- 
tensitiit grésser wiire, dagegen entspricht das Verhalten der Dauer 
einer Abschwiichung der Lichtstiirke. Diese Tatsache diirfte man zur 
Erklirung der paradoxen Helligkeitsempfindung Me Dougalls her- 
anziehen. 

Nimmt man z. B. in anniihernder Weise an, dass die Helligkeits- 
empfindung mit der Héhe der b-Schwankung proportional und mit 
der Dauer umgekehrt proportional vor sich gehe, so erscheint die Mc 
Dougallsche Erscheinung vom physiologischen Standpunkte aus 
ganz verstiindlich, denn das Verhiiltnis der Héhe zur Dauer nimmt an- 
fangs bis zu einem gewissen Grad zu, bei weiterer Verliingerung der 
Relichtungsdauer aber wieder ab, wie es bei der Helligkeitsempfindung 
der Fall ist (s. H/G-Kurve in Abb. 7 und Tab. II). Aber dies ist nichts 
anderes als eine Erkliirungsméglichkeit, so dass die Beziehung zwi- 
schen beiden bei weiterer Untersuchung, insbesondere bei Parallelver- 


suchen erst bestiitigt werden muss. 


3. <Abhiingigkeit des ERG des Menschen von der 
Wellenliinge des Reizlichtes. 


Da die spezifische Wirkung der Wellenliinge fiir den Entstehungs- 
mechanismus der Farbenempfindung von grosser Bedeutung ist, hat 
sich eine Anzahl der Forscher bei Tierversuchen mit diesem Problem 
beschiiftigt. 

Einthovenund Jolly" konnten bei Frischen spezifische Form- 
unterschiede je nach der Wellenliinge nicht bestiitigen, dagegen be- 
obachteten Brossa und Kohlrausch™ bei demselben Material typi- 
sche Formunterschiede, die sich durch Intensitiitsvariierung nicht aus- 
gleichen liessen; die Unterschiede bestanden in der Hauptsache darin, 
dass mit abnehmender Wellenlinge die a-Schwankung immer tiefer, 
die c-Schwankung dagegen stetig hiher wurde. Weiter fand Kohl- 
rausch™; Bei Katzen, Kaninchen und Hunden sind nur miissige 
Kurvenunterschiede vorhanden; bei Hiihnern und Tauben treten sie 
hingegen besonders unter den Bedingungen des Tagesehens wesentlich 


stiirker hervor. 
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Ahnliche Formunterschiede wie bei Siiugetieren konnten Gri p- 
pel, Haass und Kohlrausch® auch beim Menschen unter einem it- 
tleren Dunkeladaptationszustand mit verhiiltnismiissig starken Reizen 
nachweisen. Wir haben auch in vorliegender Arbeit die Abhiingigkeit 
von der Wellenliinge bei einigen farbentiichtigen und -untiichtigen 
Menschen untersucht. Die Wellenliinge unserer Filter lag in den 
Grenzen von etwa 750-710 my fiir Rot, 520-700 fiir Orange, 470-700 
fiir Gelb, 420-600 fiir Griin, 400-600 fiir Blau und 410-500 fiir Blau- 
violett. Die Beleuchtung am Reizfeld betrug dabei ohne Einschaltung 
des Filters etwa 1680 Lux. 

Es sind unter diesen Bedingungen erhaltene Kurven in Abb. 8 bei- 


Abb. 8. ERG des Menschen fiir verschieden gefirbte Lich- 
ter bei verhiltnismissig starker Belichtung. a Rot; b Orange ; 
c Gelb; d Griin; e Blauviolett; f Eichkurve von 20 4 V. 
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TO Dp. spielsweise dargestellt, die ziemlich auffallende Formunterschiede 
1 Mit aufweisen. Der Verlauf des ERG beim roten Licht ist immer mono- 
elzen phasisch, wird aber mit abnehmender Wellenliinge komplizierter, und 
okeit zwar in der Weise, dass sich die negative a-Schwankung immer stiirker 
igen geltend macht, und dass der b-Schwankung eine deutliche sekundiire 
den Erhebung folgt. Aber diese Eigenschaften gehen bei weiterer Ab- 

—700 nahme der Wellenliinge allmiihlich verloren, und der Verlauf wird bei 
3lau- Blauviolett wieder monophasisch. Diese Unterschiede diirfen aber 
tung nicht ohne weiteres auf die spezifische Wirkung der Wellenliinge zu- 
riickgefiihrt werden, denn sie lassen sich durch Intensitiitsvariierung 

bei- zum Teil ausgleichen, so z. B. geht die komplizierte Form beim Griin 





bei Herabsetzung der Lichtintensitiit auf eine so einfache Form wie 
bei Rot oder Blauviolett iiber (s. Abb. 9 untere Kurven). 


Abb. 9. Einfluss der Lichtintensitit auf Form und Grisse des ERG 
des Menschen. 

I: Beim weissen Licht mit Intensitétsverhiltnissen von a:b:e= 
1: 0,026 : 0,00067. 

Il: Beim griinen Licht mit denselben Intensititsverhiiltnissen wie 
oben. Zeitschreibung: 1/5 Sek. 


Eiviesht: tht.’ ° rdicw 





Ay / 
jn wy \ A 


ie 
vi \, a 
i Wy ff ‘ny WV in 


‘ale 


Ap La ‘\ ib Ic 


Selbst beim weissen Licht ist der Verlauf bei grosser Intensitiit 
komplizierter und bei schwacher monophasisch (s. Abb. 9 obere Kur- 
ven). In Anbetracht dieser Tatsachen liegt der Gedanke nahe, dass die 
Unterschiede in Abb. 8 nicht etwa durch eine spezifische Wirkung der 
Wellenliinge sondern durch Unterschiede der Reizwirkung der ver- 
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schiedenen Lichter bedingt sind. Wir diirfen uns aber deshalb doch 
nicht verleiten lassen, zu behaupten, dass keine spezifische Wirkung 
der Wellenliinge beim menschlichen ERG vorhanden ist; diese Be- 
hauptung wiirde nur dann erlaubt sein, wenn die vollkommene ,,Ak- 
tionsstromgleichung“ durch Intensititsvariierung allein erzielt wor- 
den wiire. Dies erscheint jedoch nicht méglich, denn beispielsweise 
sind die Kurven bei Rot und Blauviolett mit einander von gleicher 
Hohe, decken sich jedoch beide niemals genau, da die Kurve fiir Rot 
immer etwas langsamer verliuft als die fiir Blauviolett (vergleiche a 
und e in Abb. 8). 

Auf jeden Fall war es ausserordentlich schwer, von der Lichtin- 
tensitiit unabhiingige Formunterschiede einwandfrei nachzuweisen, 
besonders in diesem mittleren Dunkeladaptationszustand. 


4. Einfluss der Helladaptation und das Pur- 
kinjesche Phiinomen. 


Solange es auf Farbenwahrnehmungen ankommt, sind helladap- 
tierte Augen fiir Untersuchungen geeigneter als dunkeladaptierte. Um 
die Frage zu beantworten, ob die ungeeignete Versuchsbedingung, 
nimlich die Dunkeladaptation nicht fiir das unbefriedigende Ergebnis 
im vorigen Kapitel verantwortlich sei, wurden einige Untersuchungen 
mit schwach helladaptierten Augen ausgefiihrt. Wenn die vollkom- 


mene Helladaptation auch fiir derartige Versuche sehr wiinschenswert 
ist, so wird doch das ERG dabei so stark reduziert, dass es sich kaum 
mit Sicherheit nachweisen liisst. 

Das Versuchszimmer wurde mit der 5-Watt Lampe von Mazda 
dauernd beleuchtet, und um den Grad der Helladaptation kontrollieren 
zu kénnen wurde die Beleuchtung durch einen variablen Widerstand 
im Lampenkreis reguliert. Durch diese Beleuchtung wurden die Au- 


gen soweit helladaptiert, dass das ERG auf etwa 15-'4 von Werten 
unter der mittleren Dunkeladaptation reduziert wurde. Dabei beobach- 
teten wir, dass die Reduktion des ERG fiir verschiedene Lichter nicht 
gleichmiissig vor sich ging, sondern dass es bei kiirzerer Wellenlinge 
stiirker als bei liingerer reduziert wurde. Dies Verhiiltnis liess sich 
nicht nur zwischen Dunkel- und Helladaptation, sondern auch zwi- 
schen zweierlei Helladaptationszustiinden mit Sicherheit nachweisen; 
z. B. betrug das Verhiiltnis der Reizwerte fiir Rot und Blau bei stiirke- 
rer Helladaptation durchschnittlich 1,64, wiihrend dasjenige bei schwi- 
cherer nur 1,02 betrug (Tab. III). Dies ist nichts anderes als das wohl 
bekannte Purkinjesche Phiinomen. 
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Abgesehen von 
dieser Erscheinung, 
welche wenig in der 
Form des ERG son- 
dern vielmehr in 
seiner Grisse ihren 


Tabelle II. 


Purkinj esches Phiinomen in bezug auf das ERG des 
Menschen. Die Lampe fiir Helladaptation wurde 
bei stdirkerer Helladaptation durch einen elek- 
trischen Strom von 53 mA. und bei schwi- 
cherer durch einen Strom von 50 

mA. gespeist. Ausdruck _findet, 
konnten wir gegen 
stole sib die Angabe von Sa- 

Zustand d. Augen | Rot/Blau ae “ 
Bei Rot Bei Blau chs und anderen™ 
keinen viel ausge- 





Bei stiirkerer 18.5 11.6 : 
Helladaptation ” - priigteren Form- 


unterschied als bei 

9 9 . 
ani = der obigen Unter- 
suchung unter dem 


Bei schwicherer 
Helladaptation 


mittleren Dunkeladaptationszustand beobachten. 

Es soll in dieser Beziehung nicht unerwiihnt gelassen werden, 
dass ein wenigstens am menschlichen ERG bisher unbekannter Aus- 
schlag am helladaptierten Auge, insbesondere bei Belichtung mit rot- 
em Licht nachgewiesen wurde. Er ist ein rasch ablaufender, positiver 
Ausschlag und tritt der b-Schwankung vorauseilend auf (s. Abb. 10 I 
und III). Er kann sehr leicht mit den Gehirnstromwellen verwechselt 


Abb. 10. Die x-Schwankung des ERG des Menschen bei einer 
mittelmissigen Helladaptation. 
I: Bei einem normalen Trichromaten und Belichtung mit 
rotem Licht. 
II: Bei einem Protanopen und Belichtung mit blauem Licht. 
III: Bei einem Deuteranopen und Belichtung mit rotem Licht. 
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werden, von denen er sicu 2ber in voll ausgebildeten Fiillen dadurch 
ohne Schwierigkeiten unterscheiden lisst, dass er durch seine bestim- 
mte Latenz oder Gipfelzeit und sein eigentiimliches spitziges Aussehen 
gekennzeichnet ist. 

Dieser Ausschlag, der einfachheitshalber hiernach als x-Schwan- 
kung bezeichnet sei, zeigt sich nur dann deutlich, wenn die Reizwir- 
kung des Lichtes so schwach ist, dass andere Schwankungen nur 
schwach auftreten. In diesem Umfang der Lichtintensitiit wird die 
Gipfelzeit der x-Schwankung durch Lichtstiirke kaum beeinflusst; sie 
ist immer etwa 0,08 Sek., also der Grissenordnung nach der kiirzesten 
Gipfelzeit der b-Schwankung gleich. Da diese Schwankung anfangs 
nur bei rotem Licht nachweisbar war, warfen wir die Frage auf, ob sie 
mit der Farbenempfindung in einem Zusammenhang stiinde, und stell- 
ten einige Untersuchungen bei farbenblinden Menschen an. Diese 
Versuche haben ergeben, dass sie bei einem Protanopen und einem 
Deuteranopen obenso deutlich wie bei normalen Trichromaten nach- 
weisbar ist, also dass sie mit Farbenempfindung nichts zu tun hat. An- 
dererseits ist es uns gelungen, den isolierten Auftritt der x-Schwan- 
kung bei verhiiltnismiissig starker Helladaptation durch Belichtung 
mit blauem Licht herbeizufiihren (s. Abb. 10 IT), was darauf hinweist, 
dass die x-Schwankung nicht fiir rotes Licht spezifisch ist. 

Der Umstand, dass sie sich bei rotem Licht leichter nachweisen 
liisst, ist wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren, dass der langsamere 
Verlauf der b-Schwankung beim roten Licht die getrennte Registrie- 
rung der beiden Schwankungen x und b gestattet. 

Chaffee, Bovie und Hampson” berichten, dass das ERG des 
Frosches aus drei oder vier Gipfeln besteht, die sich bei schwiicherer 
Belichtung leichter von einander unterscheiden lassen, als bei stiirke- 
rer. Granit u. Riddell’ und Granit u. Munsterhjelm”™ be- 
obachteten auch eine analoge Erscheinung am denselben Versuchs- 
material. Die letzteren Autoren fiihrten auf Grund ihrer Analyse des 
ERG diese Erscheinung auf Spaltung der b-Schwankung in wenig- 
stens zwei Gipfel zuriick und bezeichneten diese als b, und b,, die sich 
nach der Untersuchung dieser Autoren der Wellenlinge der Reizlich- 
ter gegentiber von einander verschieden verhalten. 

Wenn es auch bei unserer Untersuchung unentschieden bleibt, ob 
die x-Schwankung tatsiichlich eine Teilschwankung von b darstellt, so 
erscheint die Anwendung dieser Schwankung doch als ein neues Merk- 
mal fiir die reizphysiologischen Untersuchungen der menschliclen 
Netzhaut in gewissem Sinne aussichtsreich zu sein. 
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5. Untersuchungen bei farbenblinden Menschen. 


Nach der Untersuchung von Sachs®™ soll die Wirkung lang- 
welliger Lichter auf das ERG beim Protanopen geringer als beim nor- 
malen Trichromaten sein; bei objektiv gleicher Intensitiit liste das 
Griin beim Protanopen zum Teil etwas stiirkere b-Schwankung aus, 
als beim normalen Trichromaten, das Rot dagegen nur etwa !, so 
starke; und zwar sowohl bei zentraler wie exzentrischer Fixation. 

Wir haben auch bei einem Protanopen, einem Deuteranopen und 
mehreren normalen Trichromaten unter dem oben erwiihnten mittle- 
ren Helladaptationszustand vergleichende Untersuchungen angestellt, 
um den Sachsschen Befund nachzupriifen. Aber es hat sich dabei her- 
ausgestellt, dass Reizwerte fiir verschiedene Wellenlinge selbst bei 
normalen Trichromaten von einander sehr verschieden ausfallen, und 
auch dass relative Reizwerte fiir Rot und Griin bei dieser mittleren 
Helladaptation durch eine geringe Veriinderung des Adaptationszus- 
tandes merklich veriindert werden kinnen. Es erschien uns also sehr 
schwierig, unter diesem Adaptationszustand Unterschiede zwischen 
farbentiichtigen und -untiichtigen Menschen mit Sicherheit herauszu- 
finden, und dies beruht nicht ausschliesslich auf der noch unzureichen- 
den Genauigkeit der Messung, sondern scheint sogar der wahre Sach- 
yerhalt zu sein, denn aus einigen flimmerphotometrischen Messungen 
ergab sich, dass unter diesem Adaptationszustand sich kein eindeutiger 
Unterschied in Helligkeitskurven der normalen und der farbenblinden 
Menschen erkennen lLiess. 

Dieser Sachverhalt nahm Untersuchungen bei einer stiirkeren 
Helladaptation in Anspruch, auf die wir wegen der erheblichen Reduk- 
tion des ERG leider verzichten mussten. 


Zusammenfassung. 


Die Hauptschwierigkeit in der bisherigen Registriermethode des 
menschlichen ERG bestand darin, dass man zumindest eine A bleitungs- 
elektrode auf die Kornea der Versuchsperson aufsetzte. Dies ist im all- 
gemeinen fiir die Versuchsperson so quiilend, dass man auf eingehende 
Untersuchungen verzichten muss. 

In vorliegender Arbeit wurde der Aktionsstrom der Netzhaut von 
der Nasenwurzel und der Schliife abgeleitet, so dass sich umfangreiche 
Untersuchungen ohne Schwierigkeiten ausfiihren liessen. Die Resul- 
tate sind foleende: 

1. Das ERG des Menschen stimmt im grossen und ganzen mit 
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demjenigen der Siiugetiere tiberein. Die negative a-Schwankung liisgt 
sich unter einem mittleren Dunkeladaptationszustand nur durch eine 
starke Belichtung deutlich hervorrufen. 

2. Die c-Schwankung ist vielfach von der Belichtungsdauer ab- 
hiingig, wiihrend die b-Schwankung davon wenig abhiingt, wenn die 


Belichtung stark genug ist. 

3. Bei schwiicherer Belichtung nimmt die Hihe der b-Schwan- 
kung mit Verliingerung der Belichtungsdauer bis zu einem gewissen 
Grad zu und erreicht einen konstanten Wert, der fiir die gegebene 
Lichtintensitiit charakteristisch ist. Auch die Dauer oder Gipfelzeit 
der b-Schwankung weist der Belichtungsdauer gegeniiber ein im gros- 
sen und ganzen gleiches Verhalten auf. 

Aber das Verhiiltnis der Hihe zur Dauer zeigte nach einem an- 
fiinglichen Ansteigen mit der Zunahme der Belichtungsdauer ein all- 
miihliches Absteigen. Dieses Verhiiltnis wurde als Erklirungsmig- 
lichkeit fiir die Mc Dougallsche paradoxe Helligkeitsempfindung in 
Erwiigung gezogen. 

4. Es lassen sich gewisse Formunterschiede des ERG je nach der 
Wellenliinge nachweisen, aber sie gehen bei Abschwiichung der Licht- 
stiirke zum Teil verloren; man kann allerdings keine vollkommene 
,Aktionsstromgleichung“ durch Intensitiitsvariierung allein erzielen. 

5. Das Purkinjesche Phiinomen ist beim ERG des Menschen 
leicht nachweisbar. 

6. Unter einem mittelmiissigen Helladaptationszustand und am 
leichtesten mit rotem Licht liess sich eine wenigstens am menschlichen 
ERG bisher noch unbekannte Schwankung nachweisen, die der ge- 
woéhnlichen b-Schwankung vorauseilt und eine Gipfelzeit von etwa 
0,08 Sek. hat. 

7. Bei farbenblinden Versuchspersonen (einem Protanopen und 
einem Deuteranopen) liess sich keine einheitliche Abweichung von 
normalen Trichromaten wenigstens unter dem mittelmiissigen Hell- 
adaptationszustand mit Sicherheit nachweisen. 





Wir michten dem Saitohéonkai fiir finanzielle Unterstiitzung unseren 
besten Dank sagen. 
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Uber den Einfluss der Flichkraft auf den intermediaren 
Kohlehydratstofiwechsel. 


Von 
Minoru Miura. 
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(Aus dem Institute der Luftfahrtmedizin, Tohoku 
Reichsuniversitit zu Sendai. 
Direktor: Prof. Dr. T. Kato.) 





Uber den Einfluss der bei plétzlicher Anderung der Flugrichtung 
entstehenden Fliehkraft auf den Organismus des betreffenden Fliegers 
ist bis dahin von verschiedenen Seiten studiert worden, aber ist es merk- 
wiirdig, dass von dem Einfluss auf den Stoffwechsel, insbesondere auf 
den Kohlehydratstoffwechsel meines Wissens bisher so gut wie nichts 
bekannt ist. Und da verschiedene Vorgiinge des Stoffwechsels, be- 
sonders der Kohlehydratstoffwechsel bekanntlich durch vegetatives 
Nervensystem reguliert werden, deshalb erscheint es mir interessant, 
den Einfluss der Fliehkraft auf den Kohlehydratstoffwechsel sowie den 
Zusammenhang dieses Einflusses mit dem vegetativen Nervensystem 
bzw. dessen Zentrum im Zwischenhirn zu erforschen. Aus dieser Uber- 
legung wurden die vorliegenden Untersuchungen angestellt. Zuvir- 
derst wurde die Verinderungen des Zucker- und Milchsiiurespiegel des 
Blutes beim Einwirken der Fliehkraft untersucht, um damit den Ein- 
fluss der Fliehkraft auf den intermediiiren Kohlehydratstoffwechsel zu 
erforschen. Weiterhin wurde dariiber untersucht, ob und inwieweit der 
betreffende Einfluss durch vegetative Nervengifte, wie Pilokarpin, 
Atropin, Adrenalin und Ergotamin modifiziert wiirden und welche Ver- 
ainderung er nach Durchschneidung des N. vagus erleiden wiirde. Des 
weiteren wurde die Beobachtung dariiber angestellt, ob irgendwelche 
Veriinderungen die Auswirkung der Fliehkraft auf den intermediiiren 
Kohlehydratstoffwechsel dann erleiden wiirde, wenn die Funktion der 
Zentren im Zwischenhirn vorher mit dem Luminal, einem Hirnstamm- 
hypnoticum gediimpft worden ist. 
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Versuchsmethode: Als Versuchstier kamen Kaninchen zur Anwen- 
dung. Die Fliehkraftmaschine, deren Radius eine Liinge von 1 m hat, ist in 
der Weise eingerichtet, dass man ihn nach Belieben 60-140 mal in der Minute 
umdrehen, auf das Versuchstier momentan die Fliehkraft mit gewiinschter Be- 
schleunigung einwirken lassen oder die Umdrehung augenblicklich zum Still- 
stand bringen kann. Es wurde Kaninchen in der Riickenlage an einem Ende 
des Radius der Fliehkraftmaschine befestigt, wihrend an dem gegeniiberliegen- 
den Ende des Radius ein gleichgewichtiges Sandsack befestigt war, damit das 
Gleichgewicht gehalten wurde. Das Versuchstier wurde nach Blosslegen der 
A. femoralis 2 Std. lang ruhig gehalten. Nach dieser Zeitspanne wurde die 
Blutprobe aus der A. femoralis entnommen, darauf liess man auf das Versuchs- 
tier eine Fliehkraft von 10 ¢ 10 Sekunden lang einwirken; in direktem Ansch- 
luss daran und in darauffolgenden Zeitabstiinden von 10, 30, 60, sowie 90 min 
wurde wiederum die Blutenentnahme vorgenommen, an einzelnen Blutproben 
wurden der Blutzucker- und Blutmilchsiurespiegel bestimmt. Die Bestim- 
mung des Blutzuckerspiegels wurde nach der Methode von Hagedorn u. 
Jensen’, die des Blutmilchsiiurespiegels nach der Methode von Anrep u, 
Cannan® in der Modifikation von Inawasiro u. Hayasaka”® ausgefiihrt. 
Verwendete Pharmaca waren Luminalnatrium (Bayer), Ethylurethan (Merck), 
Adrenalinchlorid (Sankyo), Ergotamintartarat (Sandoz), ferner Atrepin sulfu- 
ricum (Merck). 


I. Versuchsreihe. 


Veriinderungen des Blutzucker- und Blutmilchsiure- 


spiegels bei der Einwirkung der Fliehkraft 


in der Richtung von Fuss—kopf. 


An 10 Kaninchen, auf die man eine Fliehkraft von 10g 10Sek. lang 
in der Richtung von Fuss— Kopf hatte einwirken lassen, wurde da- 
durch aufgetretene Veriinderungen des Blutzucker- und Blutmilch- 
siurespiegels gepriift (Tab. 1 u. Fig. 1). 

Blutzucker: Der Blutzuckerspiegel vor dem Einwirkenlassen 
der Flichkraft betrug im Durchschnitt 147 mg/dl (125-163 mg/dl). 
Nach dem Aufhiéren der Fliechkraft erhéhte sich der Blutzuckerspiegel 
in siimtlichen Versuchen stufenweise, nach 30-60 min wurden die 
Maximalwerte von 167 bzw. 168 mg/dl im Durchschnitt erreicht, die 
gegeniiber den entsprechenden Werten vor dem Einwirkenlassen der 
Fliehkraft im Durchschnitt je um 14297 erhéht waren. Der Blutzucker- 
spiegel kam jedoch 90 min nach dem Aufhéren der Fliehkraft in fast 
simtlichen Versuchen zum Vorwert zuriick. 

1) Hagedorn u. Jensen, Biochem. Ztschr., 1923, 135, 46, 


2) Anrep u. Cannan, Journ. Physiol., 1923, 58, 244. 


3) Inawasiro u. Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 1. 
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Tabelle 1. 
Verdnderungen des Blutzucker- u. Blutmilchsdurespiegels 
bet Beschleunigung. 


Fliehkraftrichtung Fuss—Kopf. 




















| Ko 7e- : | Blutzucker Blutmilchsi 
Nr wen) Zeit d. Blutentnahme aticoinans 
Nr. g : if in xT 
u. Geschlecht (ame) mg/dl | , - | mg/dl s. ” 
nis Vord. Umdrehung _ 163 —_ 32,1 
Direkt nach d. Umdrehung 181 11 36,6 
Nach 10’ 188 15 38,8 2] 
° ) 2 
: 2,00 6 30/ 191 117 40.5 6 
~ 60’ 200 2 40,5 26 
» 907 166 + 2 32,8 2 
— a: |Vord. Umdrehung 160 |} &®| 30,6 
| Direkt nach d. Umdrehung 179 +12 36,0 L18 
Nach 10’ 184 +15 37,9 +94 
9 ’ - 
. 1,88 6 = 30’ 190 +19 | 39,9 130 
= 60/ 211 +32 36,6 2) 
~ 90’ 161 | + J] 30,2 — | 
Vor d. Umdrehung 125 | 28,9 
Direkt nach d. Umdrehung 132 + 6 31,5 9 
P Nach 10/ 138 +10 | 32,8 13 
° 1,80 6 » 30 43 | +14 | 341 17 
. 60 150 4.20 35,4 29 
- 90’ 127 + 2 29,6 8 
aed PT Vor d. Umdrehung | 152 244 [| 
Direkt nach d. aad 159 +5 | 26,4 8 
| Nach 10/ 161 | +6 30,9 27 
9 | T ’ 
i =e Ta | 13 | +7 | 35 15 
, 60’ | 161 +6 | 31,5 29 
| » 90/ | 152 +O | 25,7 5 
i ae | Vor d. Umdrehung 150 | | © 26,4 a 
Direkt nach d. a 157 | +5 27,6 + 4 
Nach 10/ 163 | +9 31,5 19 
5 - , 
d 1,80 6 e 30’ 168 +2] 34,1 2g 
i =. 150 | +0 30,2 14 
ne 90/ 148 - % 27,0 +s 
Vor d. Umdrehung | 145 27,0 
Direkt nach d. Umdrehung| 148 +2 28,9 7 
Nach 10/ 150 + 3 30,8 l 
. 9¢ , 
’ 2,00 6 . 30 | 159 +10 | 338 | +21 
60’ } 155 + 7 28,3 ) 
. 90° | 148 _s 26,4 —% 
| Vor d. Umdrehung | 1638 | 22,5 
| Direkt nachd.Umdrehung| 173 | + 6 26,3 7 
" Nach 10’ | 182 +11 28,9 +-28 
‘ | , 80 195 +20 33,4 48 
. 60’ 200 +23 24,4 8 
| . 90 166 2 21,8 ae 
| Vor d. Umdrehung | 152 82,8 | 
Direkt nach d. Umdrehung 154 +1 35,4 | +8 
Nach 10’ 157 | +3 36,0 10 
’ 1 $s “ 30’ 163 +7 | 386 | 18 
.  860/ 163 ey 84,1 { 
90/ 154 + 3 82,1 2 
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Tabelle 1. (Fortsetzung.) 























<orperce- Biutzucker Blutmilchsiure 
Réspongs Zeit d. Blutentnahme ; 
Nr. wicht (kg) min) Diff. in Diff. i 
u. Geschlecht \ mg/dl Kee ‘| mg/dl <7 
an Vor d. Umdrehung ; ~ ‘134 ; 28,9 
Direkt nach d. Umdrehung 136 + ] 29,6 2 
apenad Nach 10/ 139 + 4 30,9 + 7 
‘ ° ) i 7 
ire . 2,00 6 » 80° 148 110 33,4 | 115 
m8 . 60’ 138 3 30.9 | +7 
e 90/ 138 +0 | 289 | +0 
Vor d. Umdrehung | 129 | | 27,0 | 
4 Direkt nach d. Umdrehung 138 . ¢ 29, | +10 
r , 2 fl ac | ! 
»] ; 2 ( Nach 10 1443 | +11 | 82,1 | +19 
“ 10 —'s 30/ 155 | +20 | 37,3 | +38 
6 Z 60/ 150 | +16 | 33,4 | 24 
9 » 9 | 131 +2] 2 |] +2 
- | Vor d. Umdrehung | 147 q 28,1 
8 | Direkt nach d. Umdrehung}| 156 +6 | 30,8 +10 
4 sails |Nach 10/ | 160 | +9 | 33,6 +19 
0 Durchschnitt 80 167 | +14 | 359 1298 
0 . 60 | 168 | +14 | 325 | +16 
I ft 90’ | 149 | +1 | 285 + 1 
9 Fig. 1. Verinderungen des Blutzucker- u. Blutmilchsiurespiegels bei 
3 Beschleunigung (Versuch 1). Fliehkraftrichtung Fuss—Kopf. 
‘ a 
2 B 5 
Z « Umdrehung 
sa 8 ‘ 
5 se f 
7 a | 
5 mg/dl mg/dl 
9 40 200 F 
3) 
0b 
{ 18 
3) 
) 30: 160F 
i 
) 
140+ 
20 120 4 1 1 = L 
Vor 7 10 30 60 90 Zeit in min 
; direkt 
) nach 
= o-———, Blutzucker 
——— Blutmilchsiiure 
: Pe . ‘ 
| Blutmilchsiure: Der Milchsiiuregehalt des Blutes vor der 


: Einwirkung der Fliehkraft betrug im Durchschnitt 28,1 mg/dl (22;5- 
32,8mg/dl). Nach dem Aufhéren der Fliehkraft nahm der Blutmilch- 
siiuregehalt in allen Versuchen graduell zu, in der Hiilfte der Versuche 
wurde das Maximum nach 30 min erreicht. Der Blutmilchsiiuregehalt 
in dieser Periode betrug im Durchschnitt der Gesamtversuche 35,9 
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mg/dl (32,8-40,5 mg/dl), die prozentische Zunahme bezifferte sich im 
Durchschnitt im Vergleich mit den vor der Einwirkung der Fliehkraft 
ermittelten \Verten auf 28 9% (15-489). Inder anderen Hiilfte der Ver- 
suche wurde das Maximum erst nach 60 min erreicht und dennoch re- 
duzierte sich die prozentische Zunahme im Mittel auf 16%. Gegen 90 
min sank der Blutmilchsiiurespiegel in siimtlichen Versuchen ab, so 
dass er zu anniiherndem Anfangswert zuriickkam. 

Aus oben angefiihrten Versuchen ergab sich: Wenn man auf das 
Kaninchen eine Fliehkraft von 10g 10 Sek. lang in der Richtung von 
Fuss— Kopf einwirken liisst, so erfahren der Blutzucker- und Blut- 
milchsiiurespiegel allmiihlich Erhéhungen, 30 bzw. 60 min nach dem 
Aufhéren der Fliehkraft zeigen beide Grissen Maximalwerte, uin nach 
den darauf erfolgenden Herabsetzungen 90 min spiiter schliesslich zu 
anniithernden Anfangswerten zuriickzukommen. 


2. Versuchsreihe. 


Veriinderungen des Blutzucker- und Blutmilchsiure- 
spiegels bei der Einwirkung der Fliehkraft in 
der Richtung von KopfoF uss. 


An 4 Kaninchen wurden die Veriinderungen des Blutzucker- und 
Blutmilchsiiurespiegels, welche bei der Einwirkung der Fliehkraft in 
der Richtung von Kopf-— Fuss auftraten, untersucht (Tab. 2 u. Fig. 2). 

Blutzucker: Der Blutzuckergehalt, der vor der Einwirkung 
der Flichkraft im Durchschnitt 148 ing/dl (134-163 mg/dl) betrug, er- 
hihte sich nach dem Aufhéren der Fliehkraft allmiihlich, um nach 30 
min in Versuch 2u.3 den Maximalwert zu zeigen, wobei sich der Durch- 
schnittswert in siimtlichen Versuchen 181 mg/dl (161-204 mg/dl) ergab, 
was gegeniiber dem Wert vor der Einwirkung der Fliehkraft eine durch- 
schnittliche Zunahme von 22% (3-389) ausmachte. Nach 60 min 
wurden auch mitunter weitere Erhjhungen beobachtet, die durchsch- 
nittliche Zunahme belief sich, ebenso wie nach 30 min auf 22%. Ob- 
woh! der Blutzucker nach 90 min in allen Versuchen bedeutende Ab- 
nahme zeigte, behielt er dennoch ziemlich hohe Werte bei. 

Blutmilchsiiure: Vor der Einwirkung der Fliehkraft zeigte 
der Blutmilchsiiurespiegel einen Durchschnittswert von 24,1 ing/dl 
(20,6-28,9 ng/dl). Im direkten Anschluss an die Einwirkung der Flieh- 
kraft traten in allen Versuchen sehr rasch Erhéhungen auf und zwar 
derart, dass der Blutmilchsiiuregehalt sich im Durchschnitt auf 38,5 
mg/dl (29,6-47,6 mg/dl) belief, was einer Zunahme um 6024 (44-95%) 














im 
raft 
‘er- 

re- 


so 


las 
‘On 
ut- 
em 
ich 


I- 





Einfluss der Fliehkraft auf den Kohlehydratstoffwechsel 139 


entspricht. 10 und 30 min nach dem Abschluss der Fliehkraft zeigte 
die Blutmilchsiure deutliche Abnahme, aber im Vergleich mit dem 
Wert vor der Fliehkrafteinwirkung noch weitgehend hohe Werte. 
Nach 60-90 min traten weitere Abnahmen auf, so dass der Milchsiiure- 
spiegel in allen Versuchen beinahe bis auf die Ursprungshohe herabfiel. 

Es zeigte sich niimlich, dass wenn die Fliehkraft in der Richtung 
von Kopf— Fuss auf das Kaninchen einwirkt, der Blutzuckerspiegel 
nach dem Aufhiren der Fliehkraft allmiihlich zunimmt, nach 30-60 min 
héchste Werte zeigt, und dass er nach 90 min gegeniiber dem Ursprungs- 


Tabelle 2. 
Verdnderungen des Blutzucker- u. Blutmilchsiurespiegels 
bei Beschleunigung. 
Fliehkraftrichtung Kopf—Fuss. 





€; % Blutzucker Blutmilchsiure 
Nr wioke (nx) Zeit d. Blutentnahme , 
= & (min) Diff. in Diff. in 


u. Geschlecht mg/dl e mg/dl eo, 
| Vor d. Umdrehung | 163 | | 20,6 | 
Direkt nach d. Umdrehung 163 + 0 29,6 +44 
Nach 10! | 168 + 3 | 26,7 +25 
| ’ ~ 

I 1,806 | 30 | 168 | +3 23,8 15 
~ 60/ | 190 +16 | 20,6 + 0 
: 90’ 177 + 8 | 22,5 — 9 

Vor d. Umdrehung 138 22,5 
Direkt nach d. Umdrehung 139 1 34,1 51 
Nach 10/ 141 + 2 27,0 20 

) 9 ! 

2 1,70 6 . 30" 191 38 24,4 8 
_ 60’ 159 +15 23,8 6 
4 90’ 141 + 2 23,8 L ¢ 

Vor d. Umdrehung 134 28,9 
Direkt nach d. Umdrehung 139 1 4 41,8 45 

, - Nach 10’ 159 4-19 36,0 24 

° ne 6 , 30 161 120 83,1 11 
60° 160 +19 30,2 { 
ss 90’ 150 +-12 28,3 2 

Vor d. Umdrehung 150 24,4 

Direkt nach d. Umdrehung 159 L- 6 17,6 LO5 

Nach 10 180 20 34,7 +-42 
9 a ’ 

Ss ” 30’ 204 +36 27,0 +11 
“ 60/ 211 +41 25,1 3 
es 90’ 180 +20 24,4 +0 

Vor d. Umdrehung 148 24,1 
Direkt nach d. Umdrehung 150 l B85 L 60 
, Fr Nach 10/ | 162 - 9 30,8 28 
Durchschnitt . 30 181 22 26,8 il 
im 60’ 180 22 24,8 ; 
90’ 162 + 9 24,7 2 
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Fig. 2. Verinderungen des Blutzucker- u. Blutmilchsdurespiegels bei 
Beschleunigung (Versuch 4). Fliehkraftrichtung Kopf—Fuss. 
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wert noch ziemlich hohe Werte beibehilt, wiihrend der Blutmilchsiiure- 
spiegel unmittelbar nach dem Aufhéren der Fliehkraft steil ansteigt, 
bald danach rasch herabgesetzt ist, um nach 60-90 min schliesslich zu 
anniiherndem Anfangswert zuriickzukommen. 

Wenn man oben erwiihnte Ergebnisse in erster und zweiter Ver- 
suchsreihe gegeneinander vergleicht, so erkennt man, dass hier 2 unter- 
schiedliche interessante Tatsachen bestehen. Die Zunahmen des Blut- 
zuckers.und der Blutmilchsiiure in erster Versuchsreihe sowie die Zu- 
nahme des Blutzuckers in zweiter Versuchsreihe erreichen 30 bzw. 60 
min nach dem Aufhéren der Fliehkraftwirkung die Maxima, wogegen 
die Zunahme der Blutmilchsiiure in zweiter Versuchsreihe in der Flieh- 
kraftwirkung unmittelbar nachfolgender Zeit das Maximum zeigt. Zur 
Entscheidung der Frage, woraus derartige Unterschied herriihren, sind 
weitere Untersuchungen nitig. 


3. Versuchsreihe. 


Urethanversuch. 


In erster und zweiter Versuchsreihe ist bei Versuchstieren keine 
Narkose vorgenommen worden. Es driingte sich mir die Frage auf, ob 
oben angefiihrte Befunde unter dem Einfluss der Narkose irgendwie 
modifiziert werden kinnten. Zur Entscheidung dariiber wurden in 
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dritter Versuchsreihe unter Urethannarkose einschliigige Untersuchun- 
gen angestellt. 

i. Kontrollversuch. 

Wenn Kaninchen 1g Urethan pro kg Kiérpergewicht subkutan 
injiziert worden ist, ist es eine Stunde spiiter vollkommen narkotisiert. 
Bei 3 Kaninchen wurde die Blutnentnahme vor der Urethaninjektion 
yorgenommen und weiter in darauffolgenden Zeitabstiinden von 60, 65, 
75, 95, 125 sowie 155 min wurden die Blutentnahmen unternommen, an 
einzelnen Blutproben wurden die Bestimmungen von Blutzucker und 
Blutmilchsiiure ausgefiihrt. 

Nach der Urethaninjektion zeigten der Blutzucker- und Blutmilch- 
siiurespiegel, wie aus Tab. 3 ersichtlich ist, zwar geringfiigige Schwan- 


Tabelle 3. 


Urethanversuch. 





Kérperge- Blutzucker | Blutmilchsiure 


Nr. wicht (kg) | Zeit d. Blutentnahme 





ju. Geschlecht} (ate) mg/dl — = ng/dl - = 
Vor d. Injektion | 154 | |} 25,1 | 
Nach 60/ | 155 | 26,7 | 
> 6B | 154 | —1 | 957 | +0 
1 1,60 @ » 75° | 155 | +0 | 27 | +0 
- 95’ 157 | + 1 | 26,4 + 3 
| o -_ 155 + 0 25,7 + 0 
| » 155’ | 155 + 0 | 25,1 = i 
Vor d. Injektion 143 | 23,1 
Nach 60’ |} 141 | 23,7 | 
. ow 14] + 0 23,1 — 2 
2 1,80 $ » 7! | 143 + 1 23,7 + 0 
>  95' | 141 + 0 23,1 — % 
125 ; 141 + 0 23,7 | +0 
>» 155’ } 141 + 0 23,7 + 0 
| Vor d. Injektion 150 26,4 
| Nach 65/ 150 | 26,4 
| , 65 150 | +0 | 264 | +0 
3 2006 | , 7 155 +8 27,6 + 4 
| ee 95’ 152 + 1 26,4 +0 
» 125’ 150 + 0 26,4 +0 
» 165’ 150 + 0 25,7 — 8 
Vor d. Injektion 149 24,9 | 
Nach 60’ 149 25,3 | 
| | 65 | 148 —1 | 26,1 — 
Durchschnitt . 75/ 151 + 1 | 25,7 | +1 
» 95’ 150 +1] 23 | +0 
| , 126° | 149 | +0 | 253 | + 0 
155’ 149 + 0 248 | —2 
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kungen, welche aber nie aus dem Bereich physiologischer Schwankun- 
gen traten. Dieses Ergebnis steht in guter Ubereinstimmung mit der 
Angabe von Tatibana®, dass das Urethan keinen Einfluss auf den 


Blutzuckerspiegel ausiibe. 


ii. Einfluss des Urethans auf den Blutzucker- u. Blut- 
milchstiurespiegel bei der Fliehkrafteinwirkung in der 


Richtung von Fuss—Kopf. 

Nachdem bei 4 Kaninchen 1 g Urethan pro kg Kiérpergewicht sub- 
kutan injiziert worden war, wurde eine Std. spiiter die Blutprobe ent- 
nommen, 5 min nach der Blutentnahme wurde die Umdrehung der 
Fliehkraftmaschine in der Weise ausgefiihrt, dass eine Fliechkraft von 


Tabelle 4. 
Urethanversuch. 


Fliehkraftrichtung Fuss Kopf. 





| | | 
¢; re. Blutzucker Blutmilchsiaure 
N sion fi | Zeit d. Blutentnahme | 
Nr. wicht (kg) (min) Diff. in 


. iff. in | 
u. Geschlecht; ; al 


mg/dl mg/dl 


Vor d. Umdrehung 124 | 
Direkt nach d. Umdrehung 124 | +0 
Nach 10’ 131 j 
30’ 139 

60’ 139 

90’ 124 


Vor d. Umdrehung 160 
Direkt nach d. Umdrehung 164 
Nach 10’ 168 
30’ 18] 

60’ 170 

~ 90/ 161 
Vor d. Umdrehung | 146 
Direkt nach d. Umdrehung'! 148 
Nach 10/ 155 
30/ | 165 
60’ 161 
90/ 143 


. 


Vor d. Umdrehung 157 
Direkt nach d. Umdrehung 161 
Nach 10/ 168 
30° 181 
60/ 179 
90/ 161 


Vor d. Umdrehung 147 

Direkt nach d. Umdrehung 149 

. Nach 10/ 155 
Durchschnitt ; 30 168 
60/ 162 
90/ 147 


a 


4) Tatibana, Okayama Igakkai Zassi, 1935, 47, 908. 
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Urethanversuch (Versuch 2). Fliehkraftrichtung Fuss—Kopf. 


Umdrehung 


milchsiure 
Blutzucker 


Blut- 


mg/dl 
40 


120 1 : 
Vor. 10 : . 90 Zeit in min 
direkt 

nach 





e—-—-—o Blutzucker 


o———~ Blutmilchsiure 


10¢ in der Richtung von Fuss— Kopf 10 Sek. lang auf das Versuchstier 
einwirken konnte. Unmittelbar nach dem Aufhiren der Fliehkraftein- 
wirkung sowie in nachfolgenden Zeitabstiinden von 10, 30,60 und 90 min 
wurden Blutproben entnommen, an einzelnen Blut proben wurden Be- 
stimmungen des Blutzucker- und Blutmilchsiiurespiegels ausgefiihrt. 

Wie aus Tab. 4 u. Fig. 3 ersichtlich ist, erfuhren der Blutzucker- 
und Blutmilchsiiurespiegel nach Beendigung der Umdrehung der Flieh- 
kraftmaschine allmiihliche Erhéhungen, 30 min nach dem Aufhiren der 
Fliehkrafteinwirkung zeigten beide ebenso hichste Werte. Die durch- 
schnittliche Zunahme betrug beim ersteren 14°3, beim letzteren 262, 
diese Zahlen zeigten gegeniiber entsprechenden Zahlen in erster Ver- 
suchsreihe fast keine Unterschiede. Ebenso wie in erster Versuchs- 
reihe kam beides 90 min nach dem Aufhéren der Fliehkrafteinwirkung 
auf Anfangswerte zuriick. 

Es hat sich also herausgestellt, dass bei der Fliehkrafteinwirkung 


in der Richtung von Fuss > Kopf die Zunahme des Blutzuckers und der 
Blutmilchsiiure durch Urethan nicht beeinflusst wird. 


iii, Einfluss des Urethans auf den Blutzucker- und 
Blutmilchsiiuregehalt bei der Fliehkrafteinwirkung in 
der Richtung von Kopf—Fuss. 

An 2 Kaninchen liess man nach der Urethaninjektion die Flieh- 
kraft in der Richtung von Kopf— Fuss einwirken und beobachtete da- 
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Tabelle 


Urethanversuch. 


Fliehkraftrichtung Kopf—Fuss. 





durch aufgetretene Veriinderungen des Blutzucker- und Blutmilch- 
siiurespiegels (Tab. 5 u. Fig. 4). 


































milchsiiure 


Blut- 


mg/dl 


cs 
Co 


30 


20 


Koérperge- 
Nr. wicht (kg) 
u. Geschlecht 


I 158 6 
e @ 1,60 8 
Durchschnitt 


Fig. 4. Urethanversuch (Versuch 1). 


mg/dl 


Zeit d. Blutentnahme 














Blutmilchsiure 





fate ae 
(min) — I aes in 
Vor d. Umdrehung 25,7 
Direkt nach d. Umdrehung 43,1 +68 
Nach 10/ 36,0 4.40 
. 30’ 30,8 1.90 
. 60 26,4 L 3 
90’ 25,77 | +0 
Vor d. Umdrehung 21,8 
Direkt nach d. Umdrehung 33,4 +53 
|; Nach 10’ 26,4 | +21 
Bs 30/ 24,4 +12 
. 60’ 22,5 + 3 
* 90/ 21,2 — 3 
| Vor a. Umdrehung 23,7 
| Direkt nach d. Umdrehung| 38,2 +61 
| Nach 10/ 30,8 | +30 
i> 27,6 | +16 
| “ 60’ 24,4 + 3 
» 90 23,4 | +1 
Fliehkraftrichtung Kopf—-Fuss. 
5 
= Umdrehung 
& 4 
= 
200 F 
180 
160+ 
140+ 
ee 
120 a n 1 L 
Vor f 10 30 60 90 Zeit in min 
direkt 
nach 
o———o Blutzucker 


-——~ Blutmilchsiure 
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Die Veriinderungen waren sowohl qualitativ als auch quantitativ 
beinahe analog wie die Veriinderungen, welche bei einschliigigen Un- 
tersuchungen ohne Urethandarreichung (zweite Versuchsreihe) sich 
ergaben. 

Wie aus oben erwiihnten Versuchsergebnissen hervorgeht, liisst 
das Urethan, ein Rindenschlafmittel die Zunahmen des Blutzucker- und 
Blutmilchsiiuregehaltes, welche durch die Fliehkrafteinwirkung in der 
Richtung von Fuss Kopf wie auch von Kopf— Fuss zustande kom- 
men, unbeeinflusst. 


4. Versuchsreihe. 
Luminalversuch. 


i. Kontrollversuch. 

AlsKontrollversuch wurde 5 Kaninchen das Luminal, sog. Stamm- 
schlafmittel in Mengen von 0,05 g pro kg Kérpergewicht injiziert; vor 
der Injektion sowie in nachlagenden Zeitabstiinden von 5, 15, 35,65 und 
95 min wurde Blutentnahme vorgenommen, an jeder einzelnen Blut- 
probe wurden die Veriinderungen des Blutzucker- und Blutmilchsiiure- 
spiegels ermittelt. 


Tabelle 6. 


Luminalversuch. 





Koérperge- Blutzucker Blutmilchsiiure 


Nr. wicht (kg) | 

u. Geschlecht 

Vor d. Injektion 134 

Nach 5/ 136 

» 1 | 138 

35’ 134 

65/ 134 
95/ j 


Zeit d. Blutentnahme 


(min) : | Diff. in Diff. in 
| % , 


mg/dl 


Vor d. Injektion 
Nach 5/ 


- 


= 


tt Ht ++ Ht 
So CO WwW to 





Vor d. Injektion 
Nach 5/ 
2 15/ 


2,00 6 | 35’ 
| 
| 


l+H++ 
no. o 


»  65/ 
ne 
» 9% 
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Tabelle 6. (Fortsetzung.) 
| BI . n 
ce- RS utzucker Blutmilchsa 
z Keeporge Zeit d. Blutentnahme — 
Nr. wicht (kg) min) Diff. iz Diff. 
u. Geschlecht (mit mg/dl ste ; mg/dl e on 
— a es ei ee BR cs 
| Vor d, Injektion 150 28,9 
Nach 5/ 152 + 1 29,6 3 
we 150 + 0 29,6 + § 
9 a 
.}; we , 85 154 L 3 28,9 L § 
~ “ae 152 + 1 29,6 + 0 
95/ 150 ae 28,3 Lg 
Vor d. Injektion 129 24,4 
Nach 5’ 131 1 25,1 3 
; on « = ae 131 I 25,7 5 
‘i i » 235! 132 +2 25,7 5 
» 65/ 131 + 1 24,4 » @ 
_ aa 129 + 0 25,1 3 
Vor d. Injektion 137 26,7 
Nach 5/ 139 4- 27,0 1 
‘ 15/ 140 + 2 27, 3 
) T ’ 
Durchschnitt | ” 357 9 | 41 279 1 9 
| | 65f 137 | +0 | 29 | +1 
| « 136 | — 1 26,7 + 0 


Was den Blutzucker- und Blutmilchsiiurespiegel hierbei anbelangt, 
waren beide Grissen, wie aus Tab. 6 ersichtlich ist, nach erfoleten In- 
jektionen in allen Versuchen etlichen Schwankungen unterworfen, 
welche aber nicht aus dem physiologischen Bereich hinausgingen. Das 
Luminal scheint also auf das Verhalten des Blutzuckers und der Blut- 
milchsiiure so gut wie keinen Einfluss auszuiiben. Dieses Ergebnis 
stimmt iiberein mit Angaben von Glaubuch u. Pick®, Higler® u. 
Mori”, dass das Luminal bei Kaninchen den Blutzucker unbeeinflusst 
lasse. 


ii. Einfluss des Luminals auf den Blutzucker- und 
Blutmilchsiurespiegel bei der Fliehkrafteinwirkung in 
der Richtung von Fuss—Kopf. 

6 Kaninchen, denen vorher das Luminal im Mengenverhiiltnis von 
0,05g¢ pro kg Kiérpergewicht intravenis injiziert worden war, waren 
der Fliehkrafteinwirkung in der Richtung von Fuss— Kopf ausgesetzt. 
Der Blutzucker- und Blutmilchsiiurespiegel zeigten, wie aus Tab. 7 er- 
sichtlich ist, gegeniiber der Kontrolle tiberall wenn auch gang gering- 


5) Glaubuch u. Pick, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1930, 151, 341. 
6) Hégler, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1932, 84, 14. 
7) Mori, Kumamoto Igakkai Zassi, 1937, 13, 289. 











Einfluss der Fliehkraft auf den Kohlehydratstoff wechsel 





14 


fiigige Erhéhungen, welche sich aber als so gut wie unterschiedslos er- 


wiesen (Fig. 5). 




















— 
ire Tabelle 7. 
in Luminalversuch. 
Fliehkraftrichtung Fuss—Kopf. 
3 6 - —— Blutzucker Blutmilchsiure 
‘> 7 Korperge- Zeit d. Blutentnahme 
7 Nr. wiht (kg) | (min) Diff. in Diff. in 
5 u. Geschlecht mg/dl oe mg/dl ae 
0 ~ , 
3 Vor d. Umdrebung 127 28,3 
Direkt nach d. Umdrehung 127 + 0 28,9 2 
Nach 10/ 129 +1 | 30,2 + 7 
9 | ’ T 
1 2,00 6 . 80" 130 | +2 30,2 7 
4 . 60’ 129 -% 28,9 2 
} 90’ 126 — 1; 28,3 + 0 
) - 4 
| Vor d. Umdrehung 152 27,0 
| | Direkt nach d. Umdrehung 152 + 0 27,0 + 0 
| | Nach 10/ 154 + 1 28,3 1. 5 
9 9 | i ’ 
2 | 206 |, lo 4 | +1 233 | +5 
tt 60’ 152 + 0 28,3 + § 
j } 90’ 150 - 27,0 +t 0 
| 
aes Se he: 
| Vor d. Umdrehung 143 | 25,7 
Direkt nach d. Umdrehung 145 + 1 25,7 | +0 
' — Nach 10 |} mus | +3 | 24 | +38 
t, , 2,15 6 , 80" | 10 | +5 27.0 | +5 
\- a 60/ |} 148 + 3 25,7 + 0 
> 90/ | 143 + 0 25,1 — 2 
l, = EAN | eee ee ean eee ae 2 = ae Pare) eS 
N | Vor d. Umdrehung 163 22,5 | 
Direkt nach d. Umdrehung 164 + 1 23,1 + 3 
P Nach 10/ 163 + 0 23,1 + 8 
. 4 1,80 6 _ 807 164 | +1 23,8 1. 6 
m 60’ 161 — | 23,1 - 3 
90’ 163 + 0 21,8 — 3 
ieee T/ | as | a 
| Vor d. Umdrehung 141 27,0 
| Direkt nach d, Umdrehung 141 | +0 27,6 + 2 
». @ i|Nach 10/ 1446 | +3 |] 28,3 + 5 
| 5 {| 1806 | 39 150 | 6 | 283 + 5 
| _ 60’ 143 + 1 | 27,0 + 0 
90’ 139 | 1 | 26,4 —2 
' ! ' 
| Vor d. Umdrehung 134 24,4 | 
Direkt nach d. Umdrehung}| 136 + 1 24,4 + 0 
P 175 @ | Nach 10 136 | +1 25,1 | +3 
; site » 30 134 + 0 25,1 | +3 
, 60 134 + 0 %,1 | +3 
- 90/ 132 — 1 23,8 | —2 
ip ee 
Vor d. Umdrehung 143 25,8 
Direkt nachd.Umdrehung| 144 + 26,1 +1 
, | Nach 10 146 +2 26,9 + 4 
~ | ' ’ 
Durchschnitt - 30 147 41 3 971 | 45 
, 60 144 a 2 26,3 +2 
90’ 142 — 1 25,4 — 1 
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Fig. 5. Luminalversuch (Versuch 1). Fliehkraftrichtung Fuss—Kopf. 
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iii. Einfluss des Luminals auf den Blutzucker- und 
Blutmilchsiurespiegel bei der Fliehkrafteinwirkung in 
der Richtung von Kopf—Fuss. 

An 3 Kaninchen, welche in gleicher Weise wie im vorausgegan- 
genen Kapitel der Fliehkrafteinwirkung in der Richtung von Kopf- 
Fuss ausgesetzt worden waren, wurden dadurch entstandene Veriinde- 
rungen des Blutzucker- und Blutmilchsiiurespiegels untersucht (Tab. 
8 u. Fig. 6). 

Blutzuckerspiegel erfuhr nach dem Aufhéren der Fliehkraftein- 
wirkung allmiihliche, wenn auch geringgradige Erhéhung und zeigte 
nach 30-60 min den Maximalwert, der jedoch von demselben bei der 
Kontrolle kaum verschieden war. Nach 90 min kam der Blutzucker- 
spiegel in siimtlichen Versuchen schon zum Anfangswert zuriick. 

Blutmilchsiiuregehalt stieg unmittelbar nach der Fliehkraftein- 
wirkung ganz plitzlich an, die prozentische Zunahme war anniihernd 
gleichgross, wie dieselbe, welche ohne Luminalanwendung unter der- 
selben Fliehkrafteinwirkung auftrat. Bald darauf fiel der Blutmilch- 
siiurespiegel rasch ab, so dass er schon 30 min nach dem Aufhiéren der 
Fliehkrafteinwirkung in Versuch 1 u. 2 zum Anfangswert wiederherge- 
stellt war und nach 60-90 min in siimtlichen Versuchen eher unter des 
Anfangsniveau herabgesetzt war. 

Nach dem oben geschilderten Versuchsergebnis wird die Erhéhung 
des Blutzuckerspiegels, welche durch die Fliehkrafteinwirkung in der 
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Tabelle 8. 


Luminalversuch. 
Flichkraftrichtung Kopf—Fuss. 









































Koérperge- s |  Blutzucker | Blutmilchsiure 
7 a Zeit d. Blutentnahme 
He. | wins a) in) Dif.in | . Diff. in 
u. Geschlecht ee mg/dl Hs mg/dl = 
Vor d. Umdrenung 152 25,7 
Direkt nach d. Umdrehung 154 + 1 37,9 +47 
- | Nach 10’ 154 + 1 32,1 +25 
. 1,70 6 30/ 166 +9 | «(864 5) +38 
60/ 161 + 6 24,4 — 5 
90’ 155 +2 24,4 5 
- Vord. Umdrehung | «14 i. ft =. 
| Direkt nach d. Umndrehung| 145 + 3 38,6 +67 
- | Nach 10’ | 148 + 5 29,6 +28 
ii 1,90 6 ‘ 30/ 150 + 6 23,1 + 0 
” 60’ 150 + 6 21,2 — 8 
90’ 143 + } 22,5 —2 
Vor d. Umdrenung | 160 27,0 
Direkt nach d. Umdrehung | 161 + 1 46,3 +71 
p Nach 10’ | 166 +4 38,3 +42 
. 1,60 6 30/ | 167 + 4 31,5 +17 
60’ 164 +3 26,4 — 
d . 90 160 + 0 26,4 = 
n Vord. Umdrehung | 151 | &|~ 25,4 
Direkt nach d. Umdrehung 153 + 1 40,9 +61 
: Nach 10’ 156 + 3 33,3 +31 
Durchschnitt , BO’ | 161 +7 27,0 +6 
7 - 60’ 156 + 3 24,4 — 4 
90’ 153 + 1 24,4 — 4 
—> i 
a= Fig. 6. Luminalversuch (Versuch 3\. Fliehkraftrichtung Kop’—Fuss. 
D.  ~« 
a 
S = Umdrehung 
\- + = 
e foo} = 
mg dl mg dl 
T 50 | 240 
220F 
40 200 F 
l 
“ 1f0F 
a 30 1c0 Fr 
140 F 
} 
20 129 1 i 1 1 1 
. Vor T.. 10 30 6 90 Zeit in min 
direkt 
nach 


eo———o Blutzucker 


——_—Blutmilchsiiure 
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Richtung von Kopf-— Fuss zustande kommt, durch Luminal fast villig 
gehemmt, wiihrend die Steigerung des Blutmilchsiiurespiegels unmit- 
telbar nach der Fliehkrafteinwirkung durch Luminal hingegen durch- 
aus nicht unterdriickt, aber gleichwohl 10 min spiiter unter dem Ein- 
fluss des Luminals in ziemlich hohem Masse behindert wird. 

Aus dem oben Gesagten geht klar hervor, dass wenn die Fliehkraft 
in der Richtung von Kopf— Fuss ebenso wie auch von Fuss > Kopf zur 
Einwirkung gelangt,dann die Hyperglykiimie und Hyperlaktazidiimie 
sich einstellen; die Entstehungsursache bedarf noch weiterer Bearbei- 
tung. Wenn man nun zeitliche Verhiiltnisse zwischen dem Auftreten 
derartiger Veriinderungen und der Fliehkrafteinwirkung in Erwiigung 
zieht, so ergibt sich, dass die Erhéhungen des Blutzucker- und Blut- 
milchsiiurespiegels bei der Fliehkrafteinwirkung in der Richtung von 
Fuss— Kopf sowie die Zunahme des Blutzuckers bei der von Kopf zu 
Fuss gerichteten Fliehkrafteinwirkung erst in ziemlich langem Zeit- 
ablauf nach dem Aufhéren der Fliehkrafteinwirkung das Maximum er- 
reichen. Daraus diirfte wohl geschlossen werden, dass derartige Ver- 
iinderungen wahrscheinlich zentral bedingt sind. Da die Erhéhung des 

slutmilchsiiurespiegels hingegen, welche durch die von Kopf zu Fuss 
gerichtete Fliehkrafteinwirkung hervorgebracht wird, stets im direk- 
ten Anschluss an die Flichkrafteinwirkung in Erscheinung tritt, diirfte 
sie héchstwahrscheinlich peripherer Natur sein. Und im Hinblick dar- 
auf, dass, wie aus obigen Versuchen hervorgeht, dreierlei erstgenannte 
Veriinderungen durch Luminal vollkommen gehemmt werden, wiihrend 
die letztgenannte Veriinderung dadurch unbeeinflusst bleibt, diirfte die 
oben angefiihrte Auffassung wohl zu Recht bestehen. 

Friiher hatte man angenommen, dass das Zentrum des autonomen 
Nervensystems in Medulla oblongata gelegen sei. In letzter Zeit hat 
Aschner® die Beobachtung gemacht, dass bei Verletzung des Hypo- 
thalamus eine Steigerung des Blutzuckers und die Glykosurie auftreten; 
daraus hat er die Ansicht abgeleitet, dass dieser Ort fiir den Kohlehy- 
dratstoffwechsel von grosser Bedeutung sei. In der Folge haben 
Lewy”, Sachs u. Macdonald™, Freund u. Grafe!”, Dresel” 
Sinozaki”™ u. a. Nachpriifungen dariiber angestellt und in Bestiiti- 
gung seiner Ansicht dariiber berichtet, dass das Zwischenhirn, nament- 





8) Aschner, Pfliiger’s Arch., 1912, 146, 1. 

9) Lewy, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1921, 25, 262. 
10) Sachs u. Macdonald, Arch. f. Neurol. u. Psych., 1925, 13, 153. 
11) Freund u. Grafe, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1922, 93, 289. 
12) Dresel, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1923, 37, 373. 

13) Sinozaki, Nippon Naikagakkai Zassi, 1931, 19, 320, 
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lich der Hypothalamus das regulatorische Zentrum des Kohlehydrat- 
stoffwechsels darstelle. Im Zusammenhang damit diirften die Zunahmen 
des Blutzuckers und der Blutmilchsiiure, welche bei der Fliehkraftein- 
wirkung in der Richtung sowohl von Fuss— Kopf wie auch von Kopf 
Fuss zustande kommen—abgesehen von der bei der Fliehkrafteinwir- 
kung in der Richtung von Kopf— Fuss rasch auftretenden Blutmilch- 
siiurezunahme—durch irgendwelche Funktionsstiérungen in Hypotha- 
lamus des Zwischenhirnes bedingt sein. Diese Annahme geht auch 
aus der Tatsache hervor, dass oben angefiihrte Hyperglykiimie und 
Hyperlaktazidiiinie sich durch Urethan nicht beeinflussen lassen, durch 
Luminal aber gehemmt werden, weil, wiihrend das Urethan auf die 
Zentren im Zwischenhirn nicht einwirkt, das Luminal hingegen diese 
zunarkotisieren vermag. Ausdem Umstand, dass, wiihrend beiderF lieh- 
krafteinwirkung in der Richtung von Kopf— Fuss die unmittelbar da- 
nach auftretende rasche und erhebliche Zunahme der Blutmilchsiiure 
durch Luminal unveriindert bleibt, die schwache Erhiéhung des Blut- 
milchsiiurespiegels, welche sich spiiter beobachten liisst, durch Luminal 
mehr oder weniger behindert wird, diirft wohl darauf geschlossen wer- 
den, dass die letzt genannte Hyperlaktazidiimie zentraler, hingegen die 
erstere peripherer Natur ist. 

In der Absicht, demniichst iiber den Entstehungsmechanismus der 
Hyperglykiimie und Hyperlaktazidiimie, welche sich infolge der Funk- 
tionsstérung des Zwischenhirns durch die Fliehkrafteinwirkung ein- 
stellen, unterrichtet zu sein, wurden weiterhin Einfliisse der vegetativen 
Nervengifte, wie Pilokarpin, Atropin, Adrenalin, Ergotamin, sowie der 
Einfluss der Vagusdurchschneidung auf den Effekt der Fliehkraftein- 
wirkung in den folgenden Untersuchungen beobachtet. 


5. Versuchsreihe. 
Pilokarpinversuch. 

In vorliegender Versuchsreihe ist dariiber untersucht worden, ob 
und inwieweit die durch oben ausgefiihrte Fliehkrafteinwirkung her- 
vorgerufene Hyperglykiimie und Hyperlaktazidiimie dann beeinflusst 
werden, wenn der Parasympathikus durch Pilokarpin gereizt worden 
ist. 


i. Kontrollversuch. 
Um zuniichst als Kontrollversuch den Einfluss des Pilokarpins auf 
das Verhalten des Blutzuckers und der Blutmilchsiiure zu beobachten, 
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wurden 2 Kaninchen grosse Pilokarpindosen, d.h. 3 mg pro kg Korper- 
gewicht intravenis injiziert, vor der Injektion sowie in nachfolgenden 
Zeitabstiinden von 5, 15, 35, 65 und 95 min Blutproben entnommen und 
daran auf den Blutzucker- und Blutmilchsiuregehalt untersucht (Tab. 
9). 


Tabelle 9. 


Pilokarpinversuch. 





Korperge- : Blutzucker Blutmilchsiure 
Nr. wicht (kg) | Zeit d. aaa $a a 
u. Geschlecht ( | mg/dl | seen - mg/dl = = 
Vor d. Injektion 163 27,6 
Nach 5/ | 177 | +8 29,6 +7 
’ 15! 188 | +15 35,4 | +98 
1 1,60 . 2 . +2 
60S | oe 181 | +11 37,3 | +35 
—- wm | +38 30,8 | 
H Ss ” oY", 11 
s -_ 166 +2 27,0 | —2 
| Vor d. Injektion 150 30,2 
| Nach 5/ 161 + 7 33,4 +10 
15’ 175 | +17 37,3 +23 
2 1,60 » “2 T ’ g 
oils » 35 | 170 +13 40,5 34 
»  65/ 164 +9 35,4 +17 
» 95’ 155 + 3 33,4 | +10 
| Vor d. Injektion 156 | 28,9 
Nach 5’ 169 + 8 | 81,5 +9 
; 15/ 181 +16 | 36,3 496 
Jurchse sa : a 
Durebechnitt 357 175 | +12 | 389 L335 
| = a 168 + 8 33,1 +14 
95’ 160 +2 30,2 | +4 





| ” 


Blutzucker: Der Blutzuckerspiegel erhéhte sich nach der In- 
j:ktion allmiihlich, um nach 15 min den Maximalwert zu erreichen: die 
prozentische Zunahme betrug im Durchschnitt 1697 (15-1792). Nach 
dieser Zeitspanne fiel er graduell ab, um schliesslich nach 95 min bei- 
nahe auf den Anfangswert zurtickzukommen. 

Blutmilchsiiure: Ebenso wie der Blutzucker nahm sie nach 
der Injektion stufenweise zu und erreichte 35 min nach der Injektion 
das Maximum, die prozentische Zunahme betrug in Mittel 352% (34-35 
9%). Von dieser Zeit an nahm die Blutmilchsiiure graduell ab und kam 
schhiesslich 90 min nach der Injektion zu anniiherndem Anfangsniveau 
zuriick. 

Es hat sich also herausgestellt, dass bei Kaninchen bei Injektionen 
grosser Pilokarpindosen der Blutzucker- und Blutmilchsiiurespiegel 
ziemlich in die Hihe gehen, 
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Dieses Resultat steht in guter Ubereinstimmung mit Angaben von Seo™, 
Huzii®, Kunika™, Hiraoka”, Sakurai™, Langu. Vas”, Szép™, 
Watanabe”, Hrubetz*’ u. Mori”, denen zufolge das Pilokarpin, in gros- 
sen Dosen injiziert, den Blutzucker- und Blutmilchssiiurespiegel zu erhéhen 
vermag. 

ii. Einfluss des Pilokarpins auf das Verhalten des 
Blutzucker- und Blutmilchsiurespiegels bei der Flieh- 
krafteinwirkung in der Richtung von FusssKopf. 

Es wurde 3 Kaninchen das Pilokarpin im Mengenverhiiltnis von 
3ng pro kg Kérpergewicht intravenis injiziert, 5 min nach der In- 


Tabelle 10. 
Pilokarpinversuch, 
liehkraftrichtung Fuss —Kopf. 





<érperge- | : Blutzucker Blutmilchsiiure 

Korperge- | Zeit d. Blutentnahme ss 
wicht (kg) niki 
u. Geschlecht \ 


mg/dl mg/dl 


Ditf. in 
o 


Diff. in 
Vord. Umdrehung _ ~ 136 ey 
Direkt nach d. Umdrehung 157 +15 
Nach 10’ 161 +18 
ra 30’ 168 
e 60’ 150 
“ 90° 140 
Vor d. Umdrehung 141 
Direkt nach d. Umdrehung 168 
Nach 10/ 172 
- 30’ 175 
Zs co’ 190 
= 90’ 188 


1,60 6 


1,60 8 


Vor d. Umdrehung 150 
Direkt nach d. Umdrehung 170 
Nach 10/ 
30° 
60/ 


0 


Vor d. Umdrehung 

Direkt nach d. Umdrehung 
Nach 10’ 

30” 

60’ 

90’ 


Durchselhinitt 


t- co 


14) Seo, Keio Igaku, 1926, 6, 1057. 

15) Huzii, Okayama Igakkai Zassi, 1934, 46, 2°23. 

16) Kunika, Nagasaki Igakkai Zassi, 1927, 5, 839. 

17) Iliraoka, Kyoto Huritu Ikadaigaku Zassi, 1935, 13, 594. 
18) Sakurai, Journ. Biochem., 1926, 6, 211. 

19) Ling u. Vas, Biochem. Ztschr., 1928, 192, 137. 

20) Szép, Arch. f. exp. Path. u. Pharm,, 1929, 144, 277. 

21) Watanabe, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 27, 413. 
22) Hrubetz, Amer. Journ. Paysiol., 1936, 114, 551. 

23) Mori, Kyoto Huritu Ikadaigaku Zassi, 1937, 13, 1281. 
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Fig. 7. Pilokarpinversuch (Versuch 2). Fliehkraftrichtung Fuss—Kopf. 
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jektion wurde den Tieren eine Fliehkraft von 10 g 10 sec lang in der 
Richtung von Fuss > Kopf einwirken lassen und vor der Injektion sowie 
in der Injektion unmittelbar nachfolgender Zeit und in darauffolgenden 
Zeitabstiinden von 10, 30, 60 und 90 min Blutproben entnommen, daran 
der Blutzucker- und Blutmilchsiiuregehalt bestimmt (Tab. 10 u. Fig. 7). 

Blutzucker: Der Blutzuckerspiegel steigerte sich unmittelbar 
nach der Fliehkrafteinwirkung in ziemlich hohem Masse und zeigte 30 
min nach dem Aufhiren derselben in Versuch 1 u. 2 hichste Werte, die 
prozentische Zunahme bezifferte sich im Durchschnitt auf 26 2% (23-29 
%). Diese Zunahme war bei weitem hiéher als die bei der Kontrolle. 
Nach 60 min steigerte sich der Blutzucker in Versuch 2 weiter, wiihrend 
er in tbrigen Versuchen hingegen absank. Nach 90 min wurde in allen 
Versuchen ein weiteres Absinken angetroffen und dennoch, mit Aus- 
nahme des Versuchs 1, wurden das Anfangsniveau weitgehend iiber- 
steigende Werte ermittelt. 

Blutmilchsiure: Dem Blutzucker iihnlich, nahm sie im direk- 
ten Anschluss an die Fliehkrafteinwirkung deutlich zu und zeigte 30 
min nach dem Aufhéren der Fliehkrafteinwirkung in allen Versuchen 
ohne Ausnahme Maximalwerte. Gegentiber dem vor der Fliehkraftein- 
wirkungermittelten Wert ergab sich im Durchschnitt eine prozentische 
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Zunahme von 73% (63-8792). Diese Zifferzahl war durchaus grisser 
als die bei oben erwiihntem Kontrollversuch wie auch als dieselbe, 
welche ohne Pilokarpinanwendung bei der Fliehkrafteinwirkung (erste 
Versuchsreihe) ermittelt wurde. Obzwar die Blutmilchsiiure nach er- 
wihntem Zeitraum allmihlich abnahm, sokam sie aber gleichwohl nach 
90 min in siimtlichen Versuchen noch nicht auf das Anfangsniveau zu- 
riick. 

iii. Einfluss des Pilokarpins auf das Verhalten des 
Blutzuckers und der Blutmilchsiure bei der Fliehkraft- 
einwirkung in der Richtung von KopfFuss. 

An 3 Kaninchen, welche der Fliehkrafteinwirkung durch gleiches 
Verfahren aber in umgekehrter Richtung wie im vorherigen Kapitel, 
also in der Richtung von Kopf— Fuss unterworfen waren, wurde die 
Beeinflussung des intermediiiren Kohlehydratstoffwechsels durch Pilo- 


Tabelle 11. 
Pilokarpinversuch. 
Fliehkraftrichtung Kopf—-Fuss. 





J Blutzucker Blutmilchsiure 
Zeit d. Blutentnahme wore Si 
Diff. in 
Oo 


Koérperge- 

Nr. wicht (kg) | ; — as 
u. Geschlecht (min) mg/dl oe. in 

24,4 

43,1 +77 

40,5 +66 

40,5 

35,4 

30,9 


mg/dl 


| Vor d. Umdrehung 150 
Direkt nach d. Umdrehung 157 
Nach 10’ 176 

30’ 190 

60’ 186 

90’ 175 


+ + 


m1 tO 


4 


” 


+- 


‘ess 


i 
t- 


Vor d. Umdrehung 138 26,4 
Direkt nach d. Umdrehung 145 49,5 
Nach 10’ 158 + 45,6 
30’ 177 43,1 

‘ 60’ 170 - 2% 39,2 
i. ae 161 +16 33,4 


- 


Vor d. Umdrehung 163 

| Direkt nach d. Umdrehung 177 

2 Nach 10’ 199 
1,60 ¢ 30’ 209 
_ 60’ 190 

i» @ 172 

| Vor d. Umdrehung 150 

| Direkt nach d. Umdrehung 160 

: | Nac 0’ 178 
Dureckschnitt | Nach 7 198 
60! | 182 

90/ 169 
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Fig. 8. Pilokarpinversuch (Versuch 1). Fliehkraftrichtung Kopf-Fuss., 
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karpin analysiert (Tab. 11 u. Fig. 8). 

Blutzucker: Der Blutzuckerspiegel stieg nach der Fliehkraft- 
einwirkung graduell an und erreichte 30 min nach dem Aufhéren der- 
selben Maximalwerte, die prozentische Zunahme betrug im Durchsch- 
nitt 289 (27-2892). Von diesem Zeitraum an sank er allmiihlich ab 
und kam aber selbst nach 90 min noch nicht auf den Ursprungswert 
zuriick. In der ganzen Versuchsdauer wurde die Erhéhung des Blut- 
zuckerspiegels sowohl gegeniiber der Erhéhung, welche ohne Pilokar- 
pinapplikation bei der Fliehkrafteinwirkung in der Richtung von 
Kopf— Fuss (zweite Versuchsreihe) zustande kam, wie auch im Ver- 
gleich mit der im Kontrollversuch ermittelten Steigerung ziemlich ver- 
stiirkt. 

Blutmilchsiiure: Beider Flichkrafteinwirkung erhihte sich 
der Blutmilchsiiurespiegel recht prompt, die prozentische Zunahme be- 
lief sich im Durchschnitt auf 82 2% (77-87 9), auch diese Zunahme war 
weitgehend stiirker als die in bereits angefiihrterz weiter Versuchsreihe 
wie auch als die im Kontrollversuch. Wenn die Blutmilchsiiure gleich 
darauf stufenweise abfiel, zeigte sie doch nach 90 min noch eine Zu- 
nahme um 309%. 

Aus obigen Versuchen geht also klar hervor, dass bei der Flieh- 
krafteinwirkung, gleichviel, ob sie von Fuss zu Kopf oder von Kopf zu 
Fuss gerichtet ist, dabei auftretende Hyperglykiimie sowie Hyperlak- 
tazidiimie jedenfalls durch grosse Pilokarpindossen gefirdert werden. 









Einfluss der Flichkraft auf den Kohlehydratstoffwechsel 


6. Versuchsreile. 






Atropinversuch. 





i. Kontrollversuch. 

Um als Kontrollversuch iiber den Einfluss des Atropins allein auf 
das Verhalten des Blutzuckers und der Blutmilchsiiure zu orientieren, 
wurden 3 Kaninchen grosse Atropindosen, d. h. 0,5 mg pro kg Koérper- 
gewicht intravendés injiziert. Vor der Injektion sowie in der Injektion 
nachfolgenden Zeitabstiinden von 5, 15, 35, 65 und 95 min die Blutent- 
nahme vorgenommen und an einzelnen Blutpreben der Blutzucker- und 
Blutmilchsiiurespiegel bestimmt (Tab. 12). 

Der Blutzucker- und Blutmilchsiiurespiegel erhéhen sich 5 min 
nach der Injektion in wenn auch geringem Masse, die durchschnittliche 
Zunahme betriigt in Prozenten fiir den ersteren 69 (5-892), fiir den 
letzteren 7% (5-992); nachher sinken beide Gréssen in allen Versuchen 
allmithlich ab, um nach 30 min gemeinschaftlich bis zu Anfangswerten 















Tabelle 12. 


Atropinversuch. 
















Blutzucker Blutmilchsiure 





Korperge- Zeit d. Blutentnahme 













Nr. | wicht (kg) - | __ 
u. Geschlecht) ay mg/dl =. ™ | mg/dl —. = 
ae | 
Vor d. Injektion 155 | 
Nach 5’ 168 | +8 | + 5 
® 15’ 157 | + 1 + 2 
I 1,80 6 , Bb’ 165 | + (0 + 0 
« -— 154 | — 1 — 5 
95’ 155 | +0 — § 








” 





Vor d. Injektion 141 26, 







3,4 
Nach 5’ 148 5 28,3 + 7 
. | 15’ 146 + 3 27,0 2 
~ ts ” 
. wands » 35° 143 +1 25,7 — 8 
_ 65’ 139 - 25,1 - 6 
- 95/ 139 — | 23,1 —12 



























Vor d. Injektion 168 28,9 
Nach 5’ 180 + 7 31,5 + 9 
15’ 173 3 30,2 { 
. +2 } ” ’ 
. 1 6 »- 170 A 29,6 2 
65/ 166 1 28,3 2 


168 


95! 





Vor d. Injektion 155 26,4 








Nach 5’ 165 + 6 28,3 7 
, 15’ 159 - 2 27,2 + 3 

Darchea) ~ ; ’ 
Duarchsehnitt "gp 156 +] 26.4 + 0 
a 65’ 153 l 25,3 — 4 
a» —_— 154 — 1 24,2 — § 
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anzusteigen. Grossen Atropindosen kommt also die Fiihigkeit zu, nach 
der Injektion den Blutzucker- und Blutmilchsiiurespiegel transitorisch 
und wenn auch ganz geringfiigig zu steigern. 

Dieses Ergebnis deckt sich mit Befunden von Meobo™, Sugimoto”, 
La Grutta™, Lang u. Vas”, Pollak”, Fraucareighia™, Rieser u, 
Yamada” Yamada™ u. a., die alle tiber die den Blutzucker- und Blutmilch- 
siurespiegel steigernde Fahigkeit des Atropins berichtet haben. 


ii. Einfluss des Atropins auf das Verhalten des Blut- 
zucker-und Blutmilchsiéurespiegels bei der Fliehkraftein- 
wirkung in der Richtung von Fuss—>Kopf. 

An 4 Kaninchen, denen vorher 0,5 mg Atropin pro kg Kérperge- 
wicht intravenés injiziert worden waren, wurde die Umdrehung der 
Fliehkraftmaschine in der Richtung von Fuss— Kopf vorgenommen; 
vor der Fliehkrafteinwirkung sowie unmittelbar danach und in der- 
selben nachfolgenden Zeitabstiinden von 10, 30, 60 und 90 min wurden 
die Blutentnahmen unternommen, worauf der Gehalt einzelner Blut- 
proben an Blutzucker und Blutmilchsiiure bestimmt wurde (Tab. 13 u. 
Fig. 9). 

Blutzucker: Nach der Fliehkrafteinwirkung wurde allmih- 
liche Erhéhung angetroffen und nach 30-60 min der Maximalwert er- 
reicht, die prozentische Zunahme im Durchschnitt bezifferte sich im 


Tabelle 13. 


Atropinversuch. 


Fliehkraftrichtung Fuss—Kopf. 











x Korperge- gg: Blutzucker | suneseenanandl 
Nr. wicht (kg) in) Dist Dif in 
u. Geschlecht (min mg/dl — mg/dl eo” 
| Vor d. Umdrehung 150 | 28,9 

Direkt nach d. Umdrehung 150 +0 | 29,6 +2 

1 155 8 Nach 10/ 159 +6 | 31,5 +10 

_ » 30 170 +13 | 366 | +27 

» 60° 195 +30 | 39,9 | +38 

» 90° 188 +25 | 37,3 | +29 








24) Maebo, Kyoto Igakkai Zassi, 1921, 18, 479. 

25) Sugimoto, Zikken Syokakibyogaku, 1931, 5, 1684. 
26) LaGrutta, Riv. Patol. Sper., 1928, 3, 206. 

27) Pollak, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1929, 140, 1. 
28) Fraucareighia, Riv. Patol. Sper., 1932, 8, 347. 
29) Rieser u. Yamada, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1933, 170, 208. 
Yamada, Kyoto Huritu Ikadaigaku Zassi, 1937, 20, 1933. 
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h Tabelle 13. (Fortsetzung.) 
h | 
‘ : | Blutzucke Blutmilchsiure 
‘ | Kéeperge Zeit d. Blutentnahme' | ™ ane ” 
ead Bye min) eal) Dit in Diif. in 
| jm Geschlecht ( | mg/dl ot | mg/dl et 
7 | Vor d. Umdrehung 170 30,9 
- | Direkt nach d. Umdrehung 179 + 5 33,4 + 8 
, 2 | 160% Nach 10 200 | +18 | 360 | +16 
’ »  30/ 232 +36 44,4 +44 
» 60 | 240 +41 46,3 +50 
| i » 90’ } 230 +35 45,0 +46 
: Vor d. Umdrehung 124 | 27,0 
Direkt nach d. Umdrehung 132 + 6 | 28,9 +7 
3 1,85 6 Nach 10’ 150 +21 34,1 | +26 
; ' Pt 30’ 164 +32 40,5 | +50 
| . 60 143 +15 36,6 | +35 
e 90/ 132 +6 80,9 | +14 
>. | Vord.Umdreoung | 143 | °° ®&©| «2,7 | 
Direkt nach d. Umdrehung 150 + 5 26,4 + 3 
Nach 10’ 160 +12 29,6 | +15 
‘ La § » 30° 171 +19 34,1 +33 
| ° 60’ 160 +12 30,9 +20 
; . 90/ 148 » 9 27,6 + 7 
| Vor d. Umdrenung ~~ ‘447 | 282 
Direkt nach d. Umdrehung 153 | + 4 29,6 | +5 
ee Nach 10’ | 167 | +14 32,8 | +17 
Durchschnitt 3 30/ | 184 4.95 33,9 | +38 
60’ | 184 +25 38,4 +37 
90/ | 174 | +18 | 35,2 | +25 
Fig. 9. Atropinversuch (Versuch 2), Fliehkraftrichtung Fuss—Kopf. 
2 _ 
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erstgenannten auf 25% (13-36 9%) und im letztgenannten Zeitraum eben- 
falls auf 2597 (12-4192). Diese Zunahme war weitgehend grisser als 
die Zunahme, welche ohne Atropinanwendung nur bei der Fliehkraft- 
einwirkung allein zustande kam. In iibrigen ist zu bemerken, dass, 
wiihrend der Blutzucker ohne Atropineinwirkung 90 min nach dem Auf- 
héren der Fliehkraftein wirkung auf das Anfangsniveau zuriickkam, er 
in vorliegender Versuchsreihe noch im Durchschnitt eine Zunahme von 
18% aufwies. 

Blutmilchsiiure: Ebenso wie der Blutzucker stieg sie mit dem 
Zeitablauf immer héher an und zeigte 30-60 min nach dem Aufhiren 
der Fliehkrafteinwirkung den Maximalwert, die prozentische Zunahmne 
erwies sich gegeniiber derselben in erster Versuchsreihe als ziemlich 
gross. Hernach nahm sie stufenweise ab, kam jedoch nach 90 min 
noch nicht zum Anfangsniveau zuriick. 


iii. Einfluss des Atropins auf den Blutzucker- und 
Blutmilchsiiuregehalt bei der Fliehkrafteinwirkung in 
der Richtung von Kopf—Fuss. 

Hierfiir wurden 3 Versuche mit gleichen Atropindosen wie in vor- 
angehender Versuchsreihe angestellt (Tab. 14 u. Fig. 10). 


Tabelle 14. 
Atropinversuch. 


Fliehkraftrichtung Kopf—Fuss. 








€i: re. ar } Blutzucker Blutmilchsiure 
- Korperge Zeit d. Blutentnahme | me 
Nr. wicht (kg) | min) | |e | | 
u. Geschlecht \ mg/dl | ©" mg/dl ” 
_ Vord. Umdrehung __ 134 22,5 
Direkt nach d. Umdrehung 134 + 0 39,8 77 
é Nach 10’ 159 +19 30,2 of 
6( 
1,60 6 . BO 179-433 27,6 233 
on 60’ 179 +33 24,4 8 
é 90/ 150 +12 23,1 5 
~ | Vor d. Umdrehung 145 ~ 27,0 
Direkt nach d. Umdrehung 150 + 3 45,0 167 
2 1,75 3 Nach 10’ 168 + 16 38,6 +43 
» 30 182 +25 30,8 14 
»  60/ 180 424 29,6 ~10 
x 90’ 170 +17 28,3 + 5 
a Vor d. Umdrehung 129 25,7 
Direkt nach d. Umdrehung 132 +2 42,4 65 
, Nach 10/ 157 +21 35,4 138 
‘ 
3 1,60 6 # 20! 170 +82 31,5 +22 
60’ 161 +25 30,2 17 
90/ 15 
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Tabelle 14. (Fortsetzung.) 





Korperge- 
Nr. wicht (kg) | 


Blutzucker | Blutmilchsiure 


Zeit d. Blutentnahme 














u. Geschlecht (min) mg/dl o- | mg/dl ou. & 
ae | Vor d. Umdrehung 136 OB] . 
| Direkt nach d. Umdrehung 139 + 2 42,4 +69 
y : Nach 10’ 161 +18 38,1 +52 
Durchschnitt - 30! 177 430 30,0 +19 
_ 60/ 174 +28 28,1 +12 
° 90’ 153 +12 27,0 +7 


Fig. 10. Atropinversuch (Versuch 2). Fliehkraftrichtung Kopf—Fuss. 
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Blutzucker: Nach dem Aufhiéren der Fliehkrafteinwirkung 
nahm er allmiihlich zu, um nach 30 min den hichsten Wert zu er- 
reichen: die prozentische Zunahme lag im Mittel bei 3097 (25-3396), 
diese Zunahme lag im Mittel bei 3097 (25-3327), war also ziemlich 
stark gegeniiber der Zunahme, welche ohne Atropinanwendung bei 
der Flichkrafteinwirkung in der Richtung von Kopf— Fuss (zweite 
Versuchsreihe) ermittelt wurde. Nachher nahm der Blutzucker gra- 
duell ab, kam dennoch 90 min nach dem Aufhiren der Fliehkraftein- 
wirkung nicht auf das Anfangsniveau zuriick. 

Blutmilchsiure: Bei der Fliehkrafteinwirkung steigerte sie 
sich sehr rasch und zwar derart, dass im Durchschnitt eine prozentische 
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Zunahme von 69% (65-77 %) angetroffen wurde, diese Zifferzah] war 
erheblich grisser als die in zweiter Versuchsreihe. Bald darauf trat V 
aber allmihliche Abnahme ein, aber in vorliegender Versuchsreihe n 
konnte die Blutmilchsiure selbst nach Ablauf von 90 min nicht voll- z' 
kommen zum Anfangswert wiederhergestellt werden, wiihrend sie in 
zweiter Versuchsreihe schon 60 min nach dem Aufhéren der Fliehkraft- d 
einwirkung zu anniiherndem Ursprungswert zuriickkam. y 
Hieraus hat man zur Erkenntnis gekommen, dass das Atropin, in t 
grossen Dosen appliziert, auf die Hyperglykiimie und Hyperlaktazidi- € 
mie, welche bei in der Richtung sowohl von Fuss— Kopf wie auch yon y 
Kopf-— Fuss bewerkstelligter Fliiehkrafteinwirkung zustande kommen, } 
fordernd wirkt. 
7. Versuchsreihe. 
Adrenalinversuch. ] 
. y . . ° ( 
In vorliegender Versuchsreihe wurde der Einfluss des Adrenalins 
beobachtet. 
— 
i. Kontrollversuch. 
Um die Wirkung von Adrenalin allein zu beobachten, wurden 
grosse Adrenalindosen, d.h. 0,5 mg pro kg Kiérpergewicht intravenis 
Tabelle 15. 
Adrenalinversuch. 
€i vre- Blutzucker Blutmilchsiure 
m Korperge Zeit d. Blutentnahme ; eee 
Hr. | wich (kg) (min) Diff. in Diff. in 
u. Geschlecht mg/dl a mg/dl - 
7 Vord.Injektion 166 36,0 
Nach 5’ is8 | +13 39,6 +10 
» 15 200 +20 424 | +18 
. 1,60 6 , BB 181 | +9 43,7 +21 
» 65/ 170 | +2 37,3 | +4 
» 95’ 13 | —2 | 35,4 -2 
“7 ~ Vor d. Injektion 146 | 30,2 
Nach 5’ 182 +25 33,4 10 
| 5! | 35 +17 
2 1,70 7) | ~ pul md +28 ae pe 
| , 85 175 | +20 | 39,9 | +32 
65’ 161 | +10 | 31,5 { 
95/ 150 | +3 296 | —2 
Vor d. Injektion © | 181 | 34,1 
Nach 5’ 209 +15 | 40,5 +19 
, » 15 221 | +22 | 41,1 | +20 
. — © , 38 206 | +14 | 43,1 | +426 
» 65! 197 | +9 37,9 +11 
«5 w 179 — 1 34,1 +0 
Vor d. Injektion 164 33,1 | 
Nach 5/ 193 +18 37,8 +13 
ners . 203 | +24 | 39,6 | +20 
Durchschnitt BB’ 187 +14 42,2 | +27 
» 65’ | 17% | +7 35,6 | +7 
| 
! 


+ 0 
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injiziert; vor der Injektion sowie in der Injektion nachfolgenden Inter- 
yallen von 5, 15, 35, 65 und 95 min wurden die Blutentnahmen vorge- 
nommen, an einzelnen Blutproben wurden die Bestimmungen von Blut- 
zucker und Blutmilchsiiure ausgefiihrt (Tab. 15). 

Der Blutzucker- und Blutmilchsiiurespiegel erfuhren 5 min nach 
der Adrenalininjektion gemeinsam ziemliche Erhéhungen, der Maximal- 
wert wurde beim ersten 15 min, beim letzteren 30 min nach der Injek- 
tion erreicht, die prozentische Zunahme lag im Durchschnitt fiir den 
ersteren bei 2497 (20-2822) und fiir den letzteren bei 27.9 (21-5292). 
Nachher sanken beide gemeinschaftlich ab, um schliesslich nach 90 min 
bis auf Anfangswerte wiederhergestellt zu werden. 

ii. Einflussdes Adrenalins auf den Blutzucker- und 
Blutmilchsiurespiegel bei der Fliehkrafteinwirkung in 
der Richtung von Fuss—Kopf. 

Bei 3 Kaninchen, denen gleich grosse Adrenalindosen wie bei der 
Kontrollversuch intravenis injiziert worden waren, wurde 5 min nach 


Tabelle 16. 
Adrenalinversuch, 


Fliehkraftrichtung Fuss—Kopf. 

















; Korperge- Sett a. Blatentachme Blutzucker Blutmilchsiure 
Nr. | wicht (kg) | min) Diff. in Diff. in 
u. Geschlecht ' mg/dl =o mg/dl oy? 
oa Vor d. Umdrehung 139 24,4 stats 
| Direkt nach d. Umdrehung 181 +30 30,9 + 27 
1 1,78 Nach 10 190 4-37 39,9 + 63 
' fo 30/ | 217 +56 45,0 + 84 
™ 60’ 150 + 8 33,4 + 37 
90/ 138 — | 29,6 + 21 
Vor d. Umdrehung | 150 | 26,4 | 
Direkt nachd. Umdrehung; 184 +23 296 | + 12 
2 | 160 s Nach 10’ | 200 +33 37,3 | + 41 
- ’ 30’ 221 +47 48,9 + 85 
,  60/ | 188 +25 39,2 + 48 
‘ 90’ 161 + 7 28,3 + 7 
Vor d. Umdrehung 168 23,1 | 
Direkt nach d. Umdrehung 179 + 6 33,4 + 44 
3 1,60 6 Nach 10 204 +21 47,6 +106 
’ 30! 230 437 47,6 +106 
| , 60° 219 +30 40,5 + 75 
90/ 188 | +12 33,4 + 44 
Vor d. Umdrehung {| 152 | 24,6 | 
| Direkt nach d. Umdrehung 181 | +19 31,3 + 27 
: |Nach 10/ 198 +30 41,6 + 69 
Durchschnitt | » 30 | 998 | +47 | 47,2 | + 92 
| , 60 | 186 | +22 37,7 | + 53 
, 90° 162 + 6 30,4 + 28 
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Fig. 11. Adrenalinversuch (Versuch 1). Fliehkraftrichtung Fuss—Kopf. 
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der Injektion der Fliehkraftversuch Fuss Kopf angestellt; vor der In- : 


jektion sowie im direkten Anschluss an die Fliehkrafteinwirkung und 
in derselben nachfolgenden Zeitabstiinden von 10, 30, 60 und 90 min 
wurden die Bestimmungen von Blutzucker und Blutmilchsiiure ausge- 
fiihrt (Tab. 16 u. Fig. 11). 

Der Blutzucker- und Blutmilchsiiurespiegel erhihen sich von 
direktem Anschluss an die Fliehkrafteinwirkung ab gemeinsam deut- 
lich und gehen weiter immer stirker in die Hihe, um nach 30 min 
maximale Werte aufzuweisen. Diese Zunahme wurde im Durchsch- 
nitt fiir den Blutzucker zu 4797 (37-56 22), fiir die Blutmilchsiiure zu 
929% (84-106 92) ermittelt, diese Zifferzahlen sind betriichtlich grisser 
als die in erster Versuchsreihe. Nachher traten allmiihliche Herabset- 
zungen ein, so dass der Blutzuckerspiegel sich nach 90 min an das An- 
fangsniveau anniiherte, wiihrend der Blutmilchsiiurespiegel hingegen 
auch nach diesem Zeitpunkt noch hohe Werte beibehielt. 

iii. Einfluss des Adrenalins auf das Verhalten des 
Blutzucker- und Blutmilchsiiurespiegels bei der Flieh- 
krafteinwirkung in der Richtung von KopfsFuss. 

3 Versuche wurden mit gleich grossen Adrenalindosen wie bei vor- 
angehende Versuchen angestellt (Tab. 17 u. Fig. 12). 
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Blutzucker: Nach dem Aufhiren der Fliehkrafteinwirkung 
steigerte er sich mit dem Zeitlauf allmihlich aber immer hither, um nach 
30 min den Maximalwert zu erreichen; obwohl er hernach allmihlich 
absank, beharrte er doch nach 90 min noch auf ziemlich hohem Werte. 
Die Zunahmen des Blutzuckers in einzelnen Phasen sind weitaus gris- 
ser als die in zweiter Versuchsreihe. 

Blutmilchsiiure: Unmittelbar nach dem Aufhiéren der Flieh- 
krafteinwirkung liisst sich erhebliche Steigerung nachweisen. Die 
durchschnittliche Zunahme beliiuft sich auf 7192 (66-7692). Ziemlich 
gross ist diese Zunahme gegeniiber derselben in zweiter Versuchsreihe. 
Nachher tritt zwar allmiihlich Herabsetzung ein, aber in recht spiir- 
lichem Masse und zwar derart, dass wiihrend die Blutmilchsiure in 
zweiter Versuchsreihe schon 60 bzw. 90 min nach dem Aufhéren der 
Fliehkrafteinwirkung auf das Anfangsniveau wiederhergestellt wurde, 
in vorliegender Versuchsreihe noch im Durchschnitt eine Zunahme von 
27% (19-3592) angetroffen wurde. 


Tabelle 17. 


Adrenalinversuch. 


Fliehkraftrichtung Kopf—-Fuss. 





Kérperge- gg: Blutzucker | Blutmilchsiure 
wicht (kg) : Di f. Dif i 
u. Geschlecht (ame) mg/dl . in mg/dl oe oe 
| Vor d. Umdrehung 157 

Direkt nach d.Umdrehung; 170 | + 8 

| Nach 10’ 188 | +20 

i «+ 30’ 219 +39 | 35,4 

» 60’ 199 +27 | 33,4 

90’ 186 +18 | 30,9 


40,5 


24,4 
: 36,0 


” 


Vor d. Umdrehung | 148 27,0 
| Direkt nach d. Umdrehung| 161 9 | 47,6 
| Nach 10’ 177 47,0 
1,75 6 , 80 208 | 4 40,5 
| ~ 60’ 182 | ¢ 38,6 
| 90’ t 36,6 





Vor d. Umdrehung : | 26,4 
| Direkt nach d. Umdrehung 44,4 

Nach 10’ } | 40,5 

| 1,70 6 . 380 LB: 40,5 
60’ ft t 35,4 

90’ 31,5 


‘|Vord.Umdrehung | 152 | | 95,9 

| Direkt nach d. Umdrehung + { 44,2 

, |Nach 10/ | + 41,2 
Durchschnitt x 80’ ‘ 38,8 
| 60’ 2 86,5 

90’ 33,0 
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Fig. 12. Adrenalinversuch (Versuch 1). Fliehkraftrichtung Kopf—-Fuss. 
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Demnach ist das Adrenalin imstande, Hyperglykiimie und Hyper- 
laktazidiimie, welche bei in der Richtung von Fuss— Kopf und Kopf 
Fuss ausgeiibten Fliehkrafteinwirkung zutage treten, zu firdern. 


8. Versuchsreihe. 
Ergotaminversuch. 


Hierbei wurde die Beobachtung tiber den Einfluss des den Sympa- 
thikus lihmenden Ergotamins angestellt. 


i. Kontrollversuch. 


Um die Wirkung des Ergotamins allein ohne die Flichkrafteinwir- | 
kung zu beobachten, wurde 2 Kaninchen das Ergotamin in mittleren | 


Dosen, d.h. im Mengenverhiiltnis von 0,5 mg pro kg Kérpergewicht 
intravends injiziert, vor der Injektion sowie in derselben nachfolgenden 
Zeitabstiinden von 5, 15, 35, 65 und 95 min wurden Bestimmungen von 
Blutzucker und Blutmilchsiiure ausgefiihrt (Tab. 18). 

Blutzucker: Nach der Injektion sank er stufenweise ab und er- | 


reichte 35 min nach der Injektion den Minimalwert, um hernach wieder | 
allmihlich an den Anfangswert heranzutreten. 
Blutmilchsiiure: Schon 5min nach der Injektion fiel sie bis | 


auf den minimalen Wert herab und ging alsdann graduell in die Hohe, 
jedoch nach Ablauf von 95 min kam sie noch nicht vollkommen zum 
Antfangswert zuritick. 
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Tabelle 18. 


Ergotaminversuch. 








. Srnerre- Blutzucker Blutmilchsiure 
Nr aes Zeit d. Blutentnahme 
VP. 5) a iff. i vit. i 
u. Geschlecht (min) mg/dl Dit. in mg/dl : = ” 

Vor d. Injektion 163 22,5 
Nach 5/ 159 —2 19,9 —11 
= . 148 — 9 20,6 — 9 
l 1,65 6 . 85 131 —19 20,6 of 
, 65! 138 —15 21,8 —8 
o 145 —11 21,8 — 3 

Vor d. Injektion 141 26,4 
Nach 5/ 141 + 0 23,1 2 
, : ~ wv 131 —7 23,1 12 
2 1,60 6 , 38 129 _— 25,1 5 
» 68 13 — 5 23,8 —10 
~ 95’ 139 1 24,4 7 

Vor d. Injektion 152 24,4 
Nach 5/ 150 l 21,5 12 
» 15’ 139 -8 21.8 — 

heat ” 

Durehsechnitt ” 357 130 14 22.8 6 
. 65! 136 —10 29'8 aaa 
~ 95/ 142 —16 23,1 5 


Das Ergotamin setzt also, in mittleren Dosen angewendet, den 
Blutzucker- und Blutmilchsiiurespiegel herab. 

ii. Einfluss des Ergotamins auf den Blutzucker- und 
Blutmilchsiuregehalt bei der Fliehkrafteinwirkung in 
der Richtung von Fuss>Kopf. 

Es wurden 3 Kaninchen Ergotamin in Dosen von 0,5 mg pro kg 
Kirpergewicht intravenis injiziert, 5 min nach der Injektion kam die 
Fliehkraft in der Richtung von Fuss— Kopf zur Einwirkung. Die Blut- 
entnahme wurde vor der Injektion sowie in der Injektion unmittelbar 
nachfolgender Zeit und weiter in Intervallen von 10, 30, 60 und 90 min 
unternommen (Tab. 19 u. Fig. 13). 

Blutzucker: Imdirekten Anschlussanden Abschluss der Flieh- 
krafteinwirkung und nach 5 min wurde in siimtlichen Versuchen die 
Tendenz zu wenn auch ganz geringfiigiger Zunahme angetroffen, her- 
nach nahm er ab, so dass er nach 90 min unter den Anfangswert her- 
abeesetzt war. 

Blutmilchsiiure: Unmittelbar nach der Fliehkrafteinwirkung 
erniedrigte sich der Blutmilchsiiurespiegel mit Ausnahme des Versuchs 
2, in tibrigen Versuchen in ziemlich starkem Masse und stieg aber nach- 
her allmiihlich an, um nach 90 min auf den anniihernden Ursprungs- 
wert zuriickzukommen. 
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Tabelle 





19. 


Ergotaminversuch. 























Fliehkraftrichtung Fuss—Kopf. 
€ re. : Blutzucker Blutmilchsiure 
7 Korperge Zeit d. Blutentnahme onan 
Nr. | wicht (kg) (min) Diff. in Diff 
u. Geschlecht mg/dl | pe mg/dl | — = 
Vor d. Umdrehung 150 23,8 
Direkt nach d. Umdrehung 154 +2 20,6 —13 
; Nach 10 154 +2 20,6 38 
. 1,00 ¢ . 30 1244 | -17 / 918 | -—8 
ia 60’ 130 _ 22.5 ~~ 
. 90 144 — 23,8 + 0 
Vor d. Umdrekung 146 25,0 
Direkt nach d. Umdrehung 146 + 0 24,4 — 2 
Nach 10’ 148 + 1 26,4 — 6 
9 > ’ 
= 1,60 6 as 30’ 141 — § 25,0 + 0 
” 60’ 131 —10 25,7 + 3 
» 907 134 = oi 25,7 +8 
Vor d. Umdrehung 170 28,9 
Direkt nach d. Umdrehung 172 + 1 25,1 —13 
Nach 10 172 + 1 25,7 —l1 
> 4 ’ 
3 1,65 Q SS 30’ 161 — 5 27,0 — 6 
. 60° 155 — 26,4 — 
‘- 90’ 155 — 9 28,3 2 
Vor d. Umdrehung 155 25,9 
Direkt nach d. Umdrehung 157 + 1 23,4 —10 
: Nach 10’ 158 + 2 24,2 — 6 
Durchschnitt a 30’ 142 paige 24.6 i 
- 60’ 139 —10 24,9 — & 
90’ 144 —7 £5,9 + 0 
Fig. 13. Ergotaminversuch (Versuch 2). Fliehkraftrichtung Fuss—Kopf. 
S 
= e 
a 6 Umdrehung 
se 8 
a 8 
mg/dl mg/dl 
30 160 - 
4 —“— 
wo} a] —— 
—— —-—-—— 
7.6 
20 120 1 1 1 -" a 
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Wie aus oben angefiihrten Ergebnissen hervorgeht, kinnen Hyper- 
glykiimie und Hyperlaktazidiimie, welche bei der Fliehkrafteinwirkung 
in der Richtung von Fuss—Kopf zustande kommen, durch mittlere 
Dosen Ergotamins nahezu vollkommen gehemmt werden. 


iil. Einfluss des Ergotamins auf den Blutzucker- und 
Blutmilchsiiuregehalt bei der Fliehkrafteinwirkung in 
der Richtung von KopfF uss. 

An 2 Kaninchen liess man durch gleiches Verfahren wie im vor- 
ausgegangenen Kapitel die Fliehkraft in der Richtung von Kopf— Fuss 
einwirken; im direkten Anschluss an die Fliehkrafteinwirkung zeigte 
der Blutzuckerspiegel, wie aus Tab. 20 ersichtlich, ganz geringfiigige 
Schwankungen, welche sich aber allerdings im Bereich physiologischer 
Schwankungen befanden (Fig. 14). 

Blutmilchsiiurespiegel steigerte sich unmittelbar nach der Umdre- 
hung der Fliehkraftmaschine sehr rasch, die prozentische Zunahme 
betrug im Durchschnitt 6194 (59-6192), diese Zunahme zeigte gegen- 
iiber derselben in zweiter Versuchsreihe keinen Unterschied. 10 min 
nach dem Aufhiéren der Fliehkrafteinwirkung nahm der Blutmilch- 


Tabelle 20. 


Ergotaminversuch. 


Fliehkraftrichtung Kopf—Fuss. 








i . , | Blutzucker Blutmilchsiure 
_ | Korperge Zeit d. Blutentnahme | 
Me. | wiens (Ge) (min) | —_ Dit. in” Diff. in 
u. Geschlecht mg/dl = mg/dl aa 
Vor d. Umdrehung 152 25,1 
Direkt nach d. Umdrehung 152 + 0 40,5 +61 
- Nach 10’ 154 4 27,0 4 9 
1 1,70 6 , 30 165 | +2 25,1 | +0 
- 60’ 152 + 0 23,8 — 5 
90’ 150 — i 22,5 —10 
Vor d. Umdrehung 143 23,8 
Direkt nach d. Umdrehung 141 — 1 37,9 +59 
Nach 10’ 143 + 0 26,4 +11 
9 > = 
2 | 1,606 , 30 146 | +2 5,7 | +8 
60’ 141 — 1 22,5 — 5 
90’ 139 — 2 20,6 =~ §8 
| Vor d. Umdrehung | 147 | 24,4 | 
| Direkt nach d. Umdrehung'| 146 + 0 39,2 +61 
‘ Nach 10’ 148 + 0 26,7 + 8 
Durchschnitt s 30/ 150 4+ 2 25,4 2 
» 60 | 146 + 0 23,1 a 
90/ | 144 | mr 21,5 | —12 
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Fig. 14. Ergotaminversuch (Versuch 1). Fliehkraftrichtung Kopf—-Fass, 
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siiurespiegel jedoch so prompt ab, dass er nach 60 min in siimtlichen 
Versuchen unter den Anfangswert herabfiel und nach 90 min noch 
weiter herabgesetzt war. 

Aus oben erwiihnten Versuchen geht also klar hervor, dass das Er- 
gotamin, in mittleren Dosen appliziert, die Hyperglykiimie, welche bei 
der Fliehkrafteinwirkung in der Richtung von Kopf-— Fuss zutage tritt, 
vollkommen zu hemmen vermag, wiihrend es die Hyperlaktazidiimie, 
welche unmittelbar nach der Fliehkrafteinwirkung sich einstellt, nicht 
zu behindern vermag, wohl aber diejenige Hyperlaktazidiimie, welche 
sich 10 min nach dem Aufhiéren der Flichkrafteinwirkung nachweisen 
liisst, deutlich zu hemmen imstand ist. 


9. Versuchsreihe. 
Vagusdurchschneidung. 


i. Einfluss der Vagusdurchschneidung auf den Blut- 
zucker- und Blutmilchsiiurespiegel bei der Fliehkraftein- 
wirkung in der Richtung von FusssKopf. 

In vorliegender Versuchsreihe wurden an 5 Kaninchen die Beein- 
flussung des Blutzuckers und der Blutmilchsiiure durch Durchschnei- 
dung des N. vagus beobachtet. Es wurden Kaninchen beiderseitige 
Vagi dicht unterhalb des Zwerchfells durchschnitten, und nach 7 Tagen 
der Fliehkraftversuch Fuss Kopf angestellt (Tab. 21 u. Fig. 15). 











Einfluss der Fliehkraft auf den Kohlehydratstoffwechsel 171 


Blutzucker: Nach dem Aufhiren der Fliehkrafteinwirkung 
trat mit dem Zeitablauf allmihliche Zunahme auf; nach 30-60 min 
wurde der Maximalwert angetroffen, nach 90 min wurden gegeniiber 
dem Anfangswert noch ziemlich erhéhte Werte ermittelt. Es ergab 
sich also, dass der Blutzuckerspiegel in einzelnen Phasen im Vergleich 


Tabelle 21. 
Versuch am vagotomierten Kaninchen. 


Fliehkraftrichtung Fuss—-Kopf. 








¢i = : Blutzucker Blutmilchsaiure 
Nr wiele (ne) Zeit d. Blutentnahme : 
u. Geschlecht (mia) mg/dl os on mg/dl : = ™ 
| Vor d. Umdrehung 188 33,4 
Direkt nach d. Umdrehung 206 +9 36,0 +8 
Nach 10/ 219 +16 40,5 +21 
1 1,80 6 _ 30 ‘ 230 +22 45,0 +35 
a 60’ | 228 +21 48,2 +44 
‘a 90’ | 213 +13 43,1 +29 
| 
Vor d. Umdrehung 175 | 31,5 
Direkt nach d. Umdrehung 184 1 5 34,7 10 
| Nach 10’ 190 + 8 | 44,4 | +41 

2 6% , } 

. 1,68 6 » 30 | 199 | +14 | 51,4 63 
| es 60’ 219 +25 50,1 | +59 
| , 90° 193 L10 48,2 | +53 
| Pm 

Vor d. Umdrehung 170 32,8 
Direkt nachd. Umdrehung| 181 + 6 | 83,4 +2 

_ ; Nach 10/ | 190 +12 39,9 +22 

3 1,606 | | 30° | 91 L24 46,9 443 
ze 60’ 197 | +16 40,5 +23 
| , 90’ 181 16 37,3 +14 

| 
Vor d. Umdrehung 164 30,9 
Direkt nach d. Umdrehung 186 +13 31,5 1 2 
an Nach 10’ 197 -21 35,7 +15 
4 1,55 6 f 30/ 209 29 39,9 429 
m 60’ 209 +35 48,9 +-5s 
. 90’ 191 123 43,1 +39 
Vor d. Umdrehung 164 32,1 
Direkt nach d, Umdrehung 186 +13 32,1 + 0 
. . Nach 10’ 197 +20 36,6 +14 
‘i — S » 30 209 +27 39,2 +22 
. 60’ 209 +27 42,4 +32 
‘. 90’ 188 15 38,6 +20 
Vor d. Umdrehung 170 32,1 
Direkt nach d, Umdrehung 186 + 9 33,5 + 4 
, Nach 10’ 196 +15 89,4 +23 
Jurchse , 
Durchschnitt n 30° 210 +28 44.5 439 
~ 60/ 212 +-25 46,0 +- 43 


90’ 193 +-13 42,1 +31 
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Versuch am vagotomierten Kaninchen (Versuch 1). 
Fliehkraftrichtung Fuss—Kopf. 
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mit demselben in entsprechenden Phasen in erster Versuchsreihe deut- 


lich erhéht war. 

Blutmilchsiiure: Nach dem Aufhéren der Fliehkrafteinwir- 
kung stieg sie allméhlich an, um nach 30-60 min den maximalen Wert 
aufzuweisen; die prozentische Zunahme war weitgehend grisser als 
die in erster Versuchsreihe. Selbst nach Ablauf von 90 min wurde noch 
im Durchschnitt eine Zunahme von 31% ermittelt. 

Wie aus oben angefiihrten Versuchsergebnissen hervorgeht, wer- 
den Hyperglykimie sowie Hyperlaktazidimie, welche beide bei der 
Fliehkrafteinwirkung in der Richtung von Fuss Kopf in Erscheinung 
treten, bei Kaninchen durch Durchschneidung beiderseitiger Vagi ge- 
firdert. 


ii. Einfluss der Vagusdurchschneidung auf den Blut- 
zucker- und Blutmilchsiiurespiegel bei der Fliehkraftein- 
wirkung in der Richtung von Kopf-F uss. 

Auf 3 doppelseitig vagotomierten Kaninchen liess man die Flieh- 
kraft in der Richtung von Kopf— Fuss einwirken (Tab. 22 u. Fig. 16). 





ws oo © «> BS &. 
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Blutzucker: Nach dem Abschluss der Fliehkrafteinwirkung 
trat mit dem Zeitablauf immer stiirkere Zunahme auf; 30 min nach dem 
Aufhéren der Fliehkraft wurde der Maximalwert erreicht. Von diesem 
Zeitpunkt an trat allmihliche Abnahme ein, dennoch nach Ablauf von 
9) min wurden gegeniiber dem Anfangsniveau erheblich hohe Werte 
angetroffen. DieZunahmen des Blutzuckers in einzelnen Phasen waren 
allerdings betriichlich griésser als die in entsprechenden Phasen in 
zweiter Versuchsreihe, also bei vagusintakten Tieren. 

Blutmilchsiure: Bei der Fliehkrafteinwirkung trat plitz- 
liche Erhéhung auf, welche aber von derselben in zweiter Versuchs- 
reihe an Intensitiit kaum verschieden war. Nachher war der Blut- 
milchsiiurespiegel zwar herabgesetzt, der Grad dieser Herabsetzung 
war aber iiusserst geringer als der in zweiter Versuchsreihe, so dass 
selbst nach 90 min gegeniiber dem Anfangswert betriichtlich erhéhte 
Werte resultierten. 


Tabelle 22. 


Versuch am vagotomierten Kaninchen. 


Fliehkraftrichtung Kopf—Fuss. 





Blutzucker Blutmilchsiure 


Diff. in | Diff. in 


o, o 
4/o o 


Koérperge- 
Nr. | wicht (kg) | 


ju. Geschlecht, (ase) | mg/dl 


Zeit d. Blutentnahme 
mg/dl 


} 





| Vor d. Umdrehung | 145 | 21,9 
Direkt nach d. Umdrehung 160 +10 83,4 +52 
Nach 10’ 179 +23 30,2 +38 
30’ 190 +31 29,6 +85 
60’ 181 +25 26,4 +20 
90’ 168 +16 24,4 +11 





Vor d. Umdrehung 155 23,8 
Direkt nachd.Umdrehung; 168 +8 | 38,6 +62 
Nach 10’ 184 +19 32,8 +38 
» 30 | 197 | +27 30,9 | +30 
» 60 191 | +23 27,0 +13 
90’ 166 +7 25,7 | +7 


Vor d. Umdrehung 139 25,1 
Direkt nach d. Umdrehung 157 42,4 
Nach 10’ 170 39,9 

- 80’ 188 35,4 
60’ 179 31,5 
90’ 155 29,6 


~ 


Vor d. Umdrehung 146 23,6 

Direkt nach d. Umdrehung 162 38,1 

’ Nach 10/ 178 +-2¢ 37,6 
Durchschnitt 3 30’ 192 : 32.0 
60’ 184 +-26 28,3 
90’ 163 £6,6 





- 
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Versuch am vagotomierten Kaninchen (Versuch 2). 
Fliehkraftrichtung Kopf—-Fuss. 
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Nach allem werden die Hyperglykiimie bei der Fliehkrafteinwir- 
kung in der Richtung von Kopf Fuss sowie die Hyperlaktazidimie, 


welche sich nach Ablauf von 10 min nach dem Aufhiren der Fliehkraft- 
einwirkung nachweisen liisst, bei vagusdurchschnittenen Kaninchen 
in erheblichem Masse gefirdert. Die Hyperlaktazidiimie indessen, 
welche unmittelbar nach der Fliehkrafteinwirkung zustande kommt, 


wird durch Vagusdurchschneidung nicht beeinflusst. 


Oben auseinandergesetzte Versuchsergebnisse lassen sich wie folgt 
zusammenfassen: Wenn die Fliehkraft in der Richtung von Fuss— 
Kopf oder von Kopf— Fuss zur Einwirkung gelangt, werden Hypergly- 
kiimie und Hyperlaktazidiimie, welche in den Zeitspannen von 60-90 
min nach dem Aufhéren der Fliehkraft zustande kommen, nicht durch 
Urethan behindert, wohl aber durch Luminal und Ergotamin nahezu 
vollkommen gehemmt, wohingegen sie durch grosse Dosen von Pilo- 
karpin, Atropin und Adrenalin sowie durch Durchschneidung beider- 
seitiger Vagi erheblich verstiirkt werden. 

In friiherer Mitteilung*” habe ich darauf hingewiesen, dass bei 


31) Miura, Tohoku Journ. Exp. Med., 1940, 39, 289. 
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Kaninchen grosse Dosen von Pilokarpin und Atropin in analoger Weise 
wie das Adrenalin den Blutzucker und die Blutmilchsiiure zur Vermeh- 
rung bringt, und dass diese Vermehrungen dadurch zustande kommen, 
dass oben genannte Pharmaka, in grossen Dosen zugefiihrt, vegetative 
Zentren reizen und dass dieser Reiz via Sympathikus zur Leber tiber- 
geleitet ist und hierselbst die Glykogenspaltung bewirkt. Des weiteren 
habe ich*” auf Grund der Beobachtung, dass diese Hyperglykiimie und 
Hyperlaktazidiimie beim Kaninchen mit durchschnittenen Vagi erst 
recht gefordert werden, darauf aufmerksam gemacht, dass dies auf das 
Uberwiegen des Tonus des Sympathikus, der in antagonistischer Be- 
ziehung zum Vagus steht, zuriickzufiihren ist. 

Wenn man nun meine oben angefiihrten Angaben zusammen mit 
den in vorliegenden Versuchsreihen gewonnenen Ergebnissen in Er- 
wiigung zieht, so diirfte jene Steigerung des Blutzucker- und Blutmilch- 
siiurespiegels, welche bei der Fliehkrafteinwirkung in der Richtung 
von Fuss > Kopf oder Kopf — Fuss in Erscheinung tritt, dahin gedeutet 
werden, dass vegetative Zentren im Zwischenhirn oder das Zentrum 
fiir den Kohlehydratstofiwechsel zuerst durch die durch Fliehkraft be- 
dingte Kreislaufstérung und sonstige mechanische Faktoren gereizt 
werden, und dass dieser Reiz sich via Sympathikus bis zur Leber fort- 
pflanzt und daselbst zu Gunsten der Hyperglykiimie und Hyperlaktazi- 
diimie die Zucker- und Milchsiiurebildung férdert. Andererseits aber 
im Hinblick auf den Umstand, dass diejenige Hyperlaktazidiimie, wel- 
che, wie aus oben erwihuten Versuchsergebnissen ersichtlich, nur im 
direkten Anschluss an die Fliehkrafteinwirkung in der Richtung von 
Kopf— Fuss allein ganz plitzlich und transitorisch zustande kommt, 
weder durch Urethan noch durch Luminal gehemmt wird, ja sogar 
durch Pilokarpin, Atropin, Adrenalin und Ergotamin sowie durch Va- 
gusdurchschneidung kaum besonders beeinflusst wird, diirfte diese 
Hyperlaktazidimie nicht zentraler, sondern peripherer Natur sein. Die 
Frage danach, durch welchen Mechanismus diese Hyperlaktazidiimie 
entsteht, liisst sich vorderhand schwer beantworten. Nach Angaben 
von Gintz u. Gesel®, Gesell, Krueger, Gorham u. Bernthal® 
u.a. soll aber bei Apnoe die Blutmilchsiiure ansteigen, Kodera™ u. 
Isikawa*®® in hiesiger Klinik haben neuerdings dariiber berichtet, 
dass bei O,-Mangel in seinem Anfangsstadium die Blutmilchsiiure zu- 





32) Me Gintzu. Gesel, Amer. Journ. Physiol., 1921, 55, 184. 


33) Gesell, Krueger, Gorham u. Bernthal, Ibid., 1930, 94, 402. 
34) Kodera, Tohoku Journ. Exp. Med., 1934, 23, 203. 


35) Isikawa, Ibid., 1939, 36, 411. 
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nimmt. Alles in allem erscheint auch in vorliegendem Fall immerhin 
durchaus nicht ausgeschlossen die Miglichkeit, dass es infolge der 
Fliehkrafteinwirkung in der Richtung von Kopf— Fuss neben der Ver- 
schlechterung der Hirndurchblutung auch im unteren Teil des Kérpers, 
insbesondere im Splanchnikusgebiet bzw. in der Leber zur Stauung des 
Blutes kommnt, die zwangsliiufig zu oben geschilderten Veriinderungen 
fiihrt. 


Schluss. 


Um den Veriinderungen des intermediiiren Kohlehydratstoffwech- 
sels, die bei der Fliehkrafteinwirkung in der Richtung von Fuss— Kopf 
oder Kopf— Fuss zustande kommen, gerecht zu werden, wurde an Ka- 
ninchen eine Fliehkraft von 10 g 10 sec lang in oben erwiihnten ver- 
schiedentlichen Richtungen einwirken lassen und alsdann dadurch her- 
vorgerufene Veriinderungen des Blutzucker- und Blutmilchsiiurespie- 
gels verfolgt. Des weiteren ist die Beeinflussung eben geschilderter 
Veriinderungen durch Narkotica (Urethan und Luminal) sowie durch 
vegetative Nervengifte (Pilokarpin, Atropin, Adrenalin und Ergotamin) 
und auch durch Vagusdurchschneidung analysiert worden. 

1. BeiderFliehkrafteinwirkung in der Richtung von Fuss — Kopf 
erhéhen sich der Blutzucker- und Blutmilchsiéurespiegel nach dem Auf- 
héren der Fliehkrafteinwirkung gemeinschaftlich allmihlich und zei- 
gen nach 30-60 min maximale Werte, um nachher abzufallen und sch- 
liesslich nach 90 min auf anniihernde Anfangswerte zuriickzukommen. 

2. Auch bei der Fliehkrafteinwirkung in der Richtung von Kopf 
— Fuss steigt der Blutzuckerspiegel nach dem Aufhiren der Fliehkraft- 
einwirkung allmihlich an, erreicht 30-60 min danach den Maximal wert, 
um nach darauf erfolgendem Absinken schliesslich nach 90 min nahezu 
auf das Anfangsniveau zuriickzukommen. 

Der Blutmilchsiurespiegel indessen steigert sich schon unmittel- 
bar nach dem Aufhéren der Fliehkrafteinwirkung in erheblichem Masse 
und sinkt bald darauf ziemlich geschwind, um nachher in etwas er- 
héhtem Niveau zuriickzubleiben und schliesslich nach 60-90 min auf 
den Ursprungswert wiederhergestellt zu werden. 

3. Hyperglykiimie und Hyperlaktazidimie, welche beide bei der 
Fliehkrafteinwirkung in der Richtung von Fuss — Kopf oder von Kopf 
— Fuss, wie weit oben geschildert in den Zeitspannen von 60-90 min 
nach dem Aufhéren derselben in Erscheinung treten, kinnen nicht 
durch subkutane Injektionen von 1 g Urethan pro kg Kérpergewicht 
behindert, wohl aber durch intravenise Injektionen von 0,05 g Luminal 
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sowie von 0,5 mg Ergotamin pro kg Kérpergewicht beinahe villig ge- 
hemmt werden. Oben geschilderte Hyperglykiimie und Hyperlaktazi- 
dimie kinnen hingegen durch intravenise Injektionen von 3 mg Pilo- 
karpin, 0,5 mg Atropin und 0,5 mg Adrenalin pro kg Kirpergewicht 
sowie durch beiderseitige Vagusdurchschneidung deutlich geférdert 
werden. 

4. Allein solche Hyperlaktazidiimie, welche unmittelbar nach der 
Flichkrafteinwirkung in der Richtung von Kopf— Fuss transitorisch 
in betriichtlichem Masse zustande kommt, wird weder durch oben an- 
gefiihrte Pharmaka noch durch Vagusdurchschneidung beeinflusst, 
wihrend aber derjenige Milchsiiurespiegel, welcher spiiter sich noch 
etwas erhéht als sonst erweist, durch oben erwihnte Pharmaka sowie 
durch den genannten Vaguseingriff merklich gesteigert wird. 

Aus oben erwiihnten Versuchsergebnissen kann der Schluss gezo- 
gen werden, dass Hyperglykiimie und Hyperlaktazidiimie, welche beide 
sich bei der Fliehkrafteinwirkung in der Richtung von Fuss—Kopf oder 
von Kopf— Fuss allmihlich eintreten und bis 1-14 Stunden nach dem 
Aufhiéren der Fliehkrafteinwirkung nachweisen lassen, héchstwahrsch- 
einlich dadurch verursacht werden miissen, dass vegetative, bzw. den 
Kohlehydratstoffwechsel regulierende Zentren im Zwischenhirn durch 
die Fliehkraft gereizt werden, und dieser Reiz sich via Sympathikus an 
die Leber gelangt und dasselbst die Glykogenspaltung bewirkt. Weiter- 
hin wird hervorgehoben, dass diejenige Hyperlaktazidiimie indessen, 
die unmittelbar nach dem Aufhéren der in der Richtung von Kopf— 
Fuss vorgenommenen Fliehkraft transitorisch aber intensiv auftritt, 
nicht zentraler, sondern peripherer Natur ist. 


Diese Arbeit wurde auf Kosten der Ausgaben des Reichsmarinenluftfahrt- 
institutes und des Unterrichtsministeriums fiir wissenschaftliche Forschung 
ausgefiihrt. 














Uber die Magensaft-Proteolyse. 


I. Mitteilung: Beitrige zur Kenntnis der Magensaft- 
und Magenschleimhaut-Proteolyse. 


Von 
Tameji Hirooka. 
(i Wy] £5 ZX) 


(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Medizinischen 
Fakultit der Kaiserlichen Tohoku-Universitit, Sendai. 
Direktor : Prof. Dr. S. Utzino.) 


Die genauen Untersuchungen tiber die Magenschleimhautenzyme 
von Willstitter und Bamann (1929) ergaben, dass der frische 
Glycerinextrakt der Mucosa ausser der eigentlichen Pepsinwirkung 
(pH 2,0) noch eine bei schwach saurer Reaktion von pH 3,5—4,0 wir- 
kende Proteinase enthiilt, welche die Gelatine, Ovalbumin und Clupein 
spaltet, wiihrend solche Pepsinasewirkung sich weder im salzsauren 
(0,1 n-Salzsiiure) noch im ammoniakalischen (0,025 n-NH,OH) Auszug 
der getrockneten Mucosa erkennen liess, wie dies auch bei dem Pepsin- 
Priiparate von Merck der Fall war. Fiir diese besonders bei schwach 
saurer Reaktion auftretende Proteinase der Magenmucosa, wie auch fiir 
die Lienoprotease, schlugen sie zuerst die Bezeichnung Kathepsin vor. 

Ausserdem fanden sie das Vorkommen der Erepsinwirkung (Digly- 
cin- und Leucyldiglycinspaltung bei pH 8,0) in Glycerinausziigen der 
frischen Magenschleimhaut, aber keine Trypsinwirkung trotz der Ki- 
nase-Behandlung. Sie haben auch angenommen, dass Kathepsin und 
Erepsin als Leukocytenenzyme in den Schleimhiiuten des Magens und 


des Diinndarms vorkommen und wirken, und haben auf die Anhiiufung 
der Leukocyten an diesen Stellen hingewiesen. 

In vorliegender Arbeit hat Verf. zuerst diese Ergebnisse mittels der 
Magenschleimhautmazeration(Schwein) bestitigt und weiter sich unter 
Leitung von Prof. Dr. S. Utzino mit den Versuchen der Abtrennung 
der Pepsinwirkung von solchen Gewebeproteasen der Magenschleim- 
haut beschiftigt. 
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Da Utzino und Sakai(1941)” mit gutem Erfolg die Abtrennung 
der Katheptase von der Gewebesereptase einerseits und auch die der 
Ereptase von der Katheptase andererseits erzielt haben, wiire es auch 
yon grossem Interesse, eine Trennung des Magenpepsins von der Ge- 
webeskatheptase und auch von der Gewebesereptase herbeizufiihren, 
indem man die Resistenz dieser Magenproteasen mit den anderen Ge- 
webeproteasen vergleicht. 

Im menschlichen Magensaft hat Freudenberg (1940)® neuer- 
dings das Vorkommen des Kathepsins gefunden, das am giinstigsten 
bei pH 6,0 wirkt und durch Schwefelwasserstoff und Cyanwasserstoff 
aktivierbar ist, und auf seine besondere Absonderung hingewiesen, da 
seine Anwesenheit sich nicht mit den vereinzelten Leukocyten des nor- 
malen menschlichen Magensekrets erkliren liess. Um die Frage zu er- 
klaren, ob auch der Hundemagensaft noch Kathepsin enthiilt, und weiter 
die Eigenschaften des sezernierten Kathepsins zu untersuchen, wenn 
es tiberhaupt abgesondert wird, wie Freudenberg angab, hat Verf. 
andererseits die Untersuchung des Magensaftes des Hundes unter Be- 
riicksichtigung der Aktivierung in Angriff genommen. Es ergab sich 
auch nach Freudenberg (1940), dass das Magensaftkathepsin sich 
nur auf die genuinen Eiweisskérper einstellte und keine Spaltung ge- 
geniiber Witte-Pepton auftrat. 

Aus den hier erzielten Ergebnissen geht hervor, dass in der Magen- 
schleimhautmazeration ausser Pepsinwirkung bei pH 2,0 noch die ka- 
theptische Casein- und Peptonspaltung in der Niihe bei pH 4,5 und auch 
die ereptische Peptonase- und Dipeptidasewirkung bei pH 7,0—8,0 auf- 
traten, wie schon von Willstiétter und Mitarbeiter (1929)” an- 
gegeben worden ist (Tabelle 1). 


Tabelle 1. 


Pepsin-, Katheptase- und Ereptasewirkung der Magensehleimhaut- 
Mazeration (Schwein). 


Enzym: Aus der gut gewaschenen Mageninnenfliiche des Schweins wurde die 
Schleimhaut ausgekratzt und mit der dreifachen Volummenge Glycerin-Wasser (1:1) 
gut zerrieben, koliert und unter Toluol im Eisschrank aufbewahrt. 

Versuchsansatz: 18ccem 1 ?iger Casein- oder Pepton-Pufferlésung+2ccm Maze- 
ration+ Toluol; digeriert bei 37°C. 

Fiir die pH-Einstellung bei stark saurer Reaktion wurde Salzsiiure gebraucht. 

Kontrolle mit Enzym-Puffer ohne Substrat. Die Aciditat wurde nach Sérensen 
mit 0,1 n-NaOH formoltitriert. Nach Abzug der Kontrollwerte sind die korrigierten 
Werte in Tabelle angegeben. 
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Aciditatszunahme in 4ccm Digestat (ecm 0,1 n-NaOH) 
























































a pH | | | 
Substrate ly. | 2 8 | 4 4,5 5 6 | 7 7,5 s 9 
_ 
‘Casein in 
)¢ 0,2 0,3 0,f 0,2 — — — — — 
(Hammarsten) 2 0,3 . . a ; 
18cem 72 0,3 O22; 0,4 0,5 0,2 —_—;— — 
1 2° Lésung 120 0,3 0,3 0,4 0,6 0,2 Sr ee” _ — oe 
2eem Enzym " : 
Pepton K 24 0 0 0,2} 0,1] 02) 02] 02] 02 O12 01 
18cem > ‘ | os ~ ; 
2 ( 0 0,3 | 0,4 | 0,3) 0 05 0, ‘ 
sar teen 7 ) 1 0,3 | 04) 0,3) 04 | 0,4 5 3 03 
2ecem Enzym 120 0 0,1 0,8] 04] 04) 0,4] 05] 066) 04 08 
Pepton S 24 «| oO | O12 | 02 ~| 0,1} 0,2) 0,2 -| 02! og 
20 cem ‘ na 
0 0,2 | 0,£ <= | @21) & 0, — i} @ 0, 
1° Lésung 72 x BS) 4 | > 4 3 
2ecm Enzym 120 0 0,2; 03} —/} 0,1) 04] 05) —| 0,4) 04 
Diglycin 24 —-|— |— | -| 08 — | 
20 ccm 72 «| - ty _ | en _| 19 ie, 
0,05 Mol-Lésung | 
4ccm Enzym 120 —j;—-|— -| —]| —; 13); — - 


Tabelle 2. 
Katheptasewirkung der Magenschleimhaut-Mazeration auf Pepton K 
unter Cysteinaklivierung. 

Mazeration: Wie in Tabelle 1. 

Versuchsansatz: 20ccm 2%iger Peptonpufferlésung von verschiedenen pH-Werten 
+4ccm Mazeration mit 4ccm 0,1 Mol-Cystein-HC1 (neutralisiert) fiir Aktivierung oder 
mit 4cecm Wasser ohne Cystein fiir Kontrolle+Toluol; digeriert bei 37°C. 

Kontrolle mit Enzym-Puffer ohne Substrat. 

Die Aciditét in 4cem Digestat nach Sirensen mittels 0,1 n-NaOH bestimmt. 
Nach Abzug der Kontrollwerte sind die korrigierten Werte in Tabelle angegeben. Der 
Aktivierungswert ist in Klammer gesetzt. 





Acidititszunahme in 4 ccm Digestat (ccm 0,1 n-NaON) 
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Im Gegensatzzuder Angabe F reuden berg’s (1940) wurde diese 
Peptonspaltung durch das Magenschleimhautenzym bei pH 4—5 durch 
Cysteinzusatz deutlich verstiirkt und hier méchte Verf. auch wohl die 
katheptische Peptonasewirkung(Kathopeptonase )annehmen, die durch 
Cysteinzusatz aktivierbar ist, wie sie schon von Utzino und Sakai 
(1941) im Lebergewebe festgestellt worden ist (Tabelle 2). 


Tabelle 3. 


Ereptasefreie Pepsin- und Katheptasewirkung der Magenschleimhaut- 
Mazeration (Sehwein),. 


Trennung: Die Abtrennung der Ereptasewirkung wurde nach der Vorschrift von 
Utzino und Sakai (1941)?) durch die Siurebehandlung erzielt. 

Die Magenschleimhautmazeration, die aus 1 Teil Mucosabrei und 3 Teilen Glycerin- 
Wasser bestand, wurde unter Einstellung bei pH 4,0 mit Salzsiure 40 Minuten lang bei 
37°C stehen gelassen und dann neutralisiert. 

Versuchsansatz: 18 ccm 1°Ziger Substrat-Pufferlisung+2 cem Mazeration+ 
Toluol; digeriert bei 37°C. 

Kontrolle mit Enzym-Puffer ohne Substrat. Die Angaben korrigiert. 





Aciditiitszunahme in 4cecm Digestat (cem 0,1 n-Na0QH) 


- “. pH S a - —_ 
Substrate : 2 3 4,5 5 7 7,5 ba 9 
Std. 
24 | 0,2 0,2 0.3 0.3 
ag Ve 72 03 | 02! 03! 05 
(Hammarsten) 
120 0,3 0.3 0,3 0.5 ‘ : a 
24 0 0,1 0,2 0 0 0 0 v0 
Pepton K 72 0 0,1 0,3 0 0 0 0 0 
120 0 0,2 0,4 01 | O 0 0 0 


Um die Ereptasewirkung von diesem Enzymgemisch abzutrennen, 
wurde die Mazeration unter Einstellung bei pH 4,0 mittels verdiinnter 
Salzsiiure 40 Minuten lang bei 37°C aufbewalrt und fiir die Anwen- 
dung neutralisiert. Diese Mazeration zeigte nach der Behandlung keine 
Ereptasewirkung mehr, jedoch blieben die Pepsin- und Katheptase- 
wirkung noch erhalten (Tabelle 3). Darauf hat man die Trennung der 
Pepsinwirkung von der Katheptasewirkung versucht, indem man die 
Mazeration der Alkaliwirkung bei pH 7,7 wiihrend 30 Minuten bei 37°C 
unterwarf. In dieser behandelten Mazeration wurde die Kathepsinwir- 
kung unabhiingig von der SH,-, Cystein- oder HCN-Aktivierung ver- 
misst (Tabelle 4). Da eine stiirkere Reaktion als bei pH 8,0 auch die 
Pepsin wirkung einbiisst, wird hier das Verfahren bei pH 7,7 mit gutem 
Erfolg unter Vermeidung der stiirkeren Alkalitiit ausgefiihrt. 
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Tabelle 4. 


Katheptasefrete Pepsinwirkung der Magenschleitmhaut- 
Mazeration (Sehwein). 

Trennung. Nach der Angabe von Utzino und Sakai (1941)*) wurde die Magen- 
schleimhautmazeration bei pH 7,7 (mit Natronlauge) 30 Minuten lang bei 37°C auf- 
bewahrt und neutralisiert. 

Versuchsansatz: 20cem 1°2 Substrat-Pufferlésung+ 2 cem Mazeration mit 0,024g 
Cystein-HCl in leem H,0 (neutralisiert mit NaOH und 30 Min. lang bei 37°C aufbe- 
wahrt)+ Toluol ; digeriert bei 37°C. 

Fiir die Aktivierung wurden je 2 ccm Mazeration mit H,S 30 Minuten lang einge- 
leitet und untersucht. 

Beim Versuch mit KCN besteht der Ansatz aus 20 cem 122 Substrat-Pufferlisung+ 
4cem Mazeration mit 4cecm 0,1 Mol-KCN-Lésung (behandelt bei pH 4,4 und 37°C 30 
Min. lang)+ Toluol. 

Fiir 20 cem 124 Ovalbuminlésung wurde je 4 ccm Mazeration, die mit 0,04 g Cystein- 
HCl in 1eem Wasser bei 37°C 30 Min. lang behandelt wurden, verwendet. 

Kontrolle mit Enzym-Puffer ohne Substrat. Die Angaben korrigiert. 





Acidititszunahme in 4ccem Digestat (cem 0,1 n-NaOH) 























- é ‘pidohegelaats | aktiviert mit | aktiviert mit | aktiviert mit 
Cystein H,S KCN 

[> \ pH | hs, . 
Substrate Sta. 2 45 | 2 45 | 2 1,5 
2 6] 02 | +o | og 0 0,2 0 

Casein > | | : 
72 0,3 Oo | 0,2 0 0,3 0 

(Hammarsten) , | 
120 0,3 | 0 0,3 0 0,3 0 
24 o | 0 0 0 
Ovalbumin . | | 

72 0,1 0 — | 0 0 

(Merck) : ‘ 
120 0,1 | 0 0,1 0 
24 0 0 0 0 0*) 0 
Pepton K 7 0 0 0 0 0 0 
120 0,1 0 0 0 0 0 


‘+ Witte-Pepton gebraucht. 


Tabelle 5. 


Katheptase- und creptasefreie Pepsinwirkung der Magenschleimhaut- 
Mazeration. (Schwein). 

Enzym: Um die Pepsinwirkung von Katheptase und Ereptase zu trennen, hat 
man die Mangenschleimhautmazeration zuerst bei pH 7,7 30 Minuten lang bei 37°C 
behandelt, dann unter Umpufferung bei pH 4,0 40 Minuten lang bei 37°C aufbewahrt 
und neutralisiert. 

Versuchsansatz: 2-4ccem Mazeration+18-l6ccem 1 °Ziger Substratpufferlésung 
respektive+Toluol ; digeriert bei 37°C. 

Kontrolle mit Enzym-Puffer ohne Substrat. Die Angaben korrigiert. 
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Acidititszunahme in 4 cem Digestat (eem 0,1 n-NaOH) 


























pH 
Substrate . 2 3 4 41,5 5 6 7 7,5 Ss 9 
Std. 
dapet Casein (Hammar-| _ 
ase \ a 9 9 
auf. sar ws 24 0,2 | 0,1 0; 0 0 0 
cerg ten 72 0301 #0 | O 0 0 
call esac 120 03 01 0 0 0! 0 
49 2ecm Enzym— 
'be- Ovalbumin “ o ; : 0 
(Merck) 16 com = oo 0 
= 1°, Lésung 120 02 0 
ge- 4ecm Enzym 
Pepton K 24 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
4 18cem 90 
é ror Eheuee 72 0 0,1 0 0 0 0 0 0 0 0 
30 Wd 120 0 0,1 0 0 0 0 0 0 0 0 
2cem Enzym 
Witte — = ‘i ae ss 
in. ne — 24 0 | 0 “i ; -ieftejie 
‘of halen 72 0 0 0 . ‘ - 0 0 0 
ee 120 0,1) 0 0 > = + a 0 0 
4eem Enzym 
Tabelle 6. 
Proteolytische Wirkung des Magensaftes des Hundes. 
Enzym mit Aktivator: 2ccm Magensaft wurden entweder mit 0,024 g Cystein-HCl 
~ in leem H,O (neutralisiert mit NaOH) bei 37°C 30 Min. lang aufbewahrt oder durch 
Durchleiten des Schwefelwasserstoffs wihrend 30 Min. behandelt. 

Versuchsansatz mit aktiviertem Enzym: 2cem Magensaft mit H,S oder mit 1 cem 
Cystein HC1+18 oder 17cem 1?éZiger Substratpufferlésung von verschiedenen pH- 
Werten. Kontrolle mit Enzym-Puffer ohne Substrat. 

Fiir den Ansatz mit nicht aktiviertem Enzym kamen 2 ccm Darmsaft ohne H,S oder 
nur mit 1ecem Wasser ohne Cystein zur Anwendung. Digestion bei 37°C. Formolti- 
tration. Die Tabellenangaben korrigiert. 

Fiir die Anlegung der Magenfistel ist Verf. Herren Prof. Dr. Satake und a. o. Prof 

> Dr. Wada im physiologischen Institut zu verbindlichsten Dank verpflichtet. 
Acidititszunahme in 4cem Digestat (ccm 0,1 n-NaOH) 
— ee es ~ Kontrolle ohne — 
mit Cystei Ss : 
1 ystein mit H,S Aktivator 
‘i et | | | 
Substrate | ~ 1,5 2 3/4) 5/6) 71,5 2) 3) 4) 5) 6) 71,5 2) 3 4/5) 6 7 
Sta. \ } 
Casein 24 0,20,10,10,1 0 0 0 0,20,20,1 0,10,1) 0) 0 0,20,20,10,1 0,0 0 
(Hammar- 72 0,3.0,2.0,20,10,1 0 0 0,30,3.0,20,10,1) 0) 0 0,20,20,10,10,1 0 0 
sten) 120 0,30,3.0,20,10,1 0 0 0,30,30,20,10,1) 0 0 0,30,30,20,10,1 0 0 
t ~— 24 0,20,20,210,2| 0 0| 0 0,20,20,20,20,1 0 0 0,30,10,20,2 0/0 0 
» Mi: von 72 0,30,20,30,20,1 0| 0 0,30,20,20,20,1 0 0 0,30,20,30,210,1 0 0 
(Magen | 120 |0,30,20,30,20,1 0| 0 0,3.0,30,20,20,1 0 0 0,40,30,30,20,1 0 0 


Ferner gelang dem Verf., die Pepsinwirkung der Magenschleim- 
hautmazeration von der Katheptase und von der Ereptase zu befreien, 
nachdem die Mazeration zuerst bei alkalischer Reaktion von pH 7,7 30 
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Min. lang bei 37°C aufbewahrt und dann unter Umpufferung bei pH 
4,0 mittels der Salzsiiure weiter 40 Min. lang bei 37°C stehen gelassen 
wurde. Wie Tabelle 5 zeigt, trat hier nur die Pepsinwirkung in der 
Mucosamazeration zutage (Tabelle5). Was nun die Kathepsinwirkung 
des Magensaftes anbelangt, so konnte Verf. keine solche Wirkung im 
Hundemagensaft bestiitigen, der aus dem an Hunde gelegten kleinen 
Magen gewonnen wurde, da die Aktivierungsmittel wie SH,, Cystein 
oder Cyanwasserstoff auch ohne Einfluss bleiben (Tabelle 6). 


Zusammenfassung. 


1. In vorliegender Arbeit wurden ausser der Pepsinwirkung die 
Katheptase bei pH 4,0-5,0 und auch die Ereptase- Wirkung bei pH 7,0- 
8,0 in der Magenschleimhautmazeration des Schweins bestiitigt, wie 
schon von Willstaétter und Bamann (1929) berichtet worden ist. 
Da die Peptonspaltung durch Cysteinzusatz beschleunigt wurde, ver- 
steht der Verf. darunter eine katheptische Peptonase. 

2. Durch das Alkali- und Siiure-Verfahren nach der Vorschrift 
von Utzino und Sakai (1941)” wird die Pepsinwirkung von der E- 
reptase- und Katheptase-Wirkung der Magenschleimhautmazeration 
befreit. 

3. Im Magensaft, der aus dem kleinen Magen des Hundes gesam- 
melt wurde, ist keine Kathepsinwirkung trotz des Aktivatorzusatzes 
nachweisbar. 


Literatur. 


1) Willstitter, R. u. E. Bamann (1929): Zeits. f. physiol. Chem., 180, 127, 
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Freudenberg, E. (1940): Enzymologia, 8, 385. 
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Uber die Magensaft-Proteolyse. 
II. Mitteilung. Uber das biologische Verhalten der 
Pepsin-Peptonkorper. 


Von 


Tameji Hirooka. 
(Re Rd tS X) 
(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Medizinischen 


Fakultit der Kaiserlichen Tohoku-Universitdt, Sendai. 
Direktor: Prof. Dr. S. Utzino.) 





In Anschluss an die Untersuchungen von Itzioka (1937) tiber 
die Abbauprodukte durch den Pankreassaft des Kaninchens hat Mori 
(1938)” das Verhalten der Digestionsprodukte durch Magenmucosa und 
Trypsin-Griibler untersucht und in der Hauptsache iiber das enzymo- 
logische und biologische Verhalten des Gelato-Peptons aus dem Di- 
gestat mit der Mazeration der Magenschleimhaut (Schwein) berichtet. 

In dieser Hinsicht hat Verf. unter Leitung von Herrn Prof. 8. Utzi- 
no das weitere Studium der Magensaft-Peptonkérper in Angriff genom- 
men, die nach wiederholter Einwirkung des Magensaftes bereitet wur- 
den, der aus der Magenfistel des Hundes nach der Scheinfiitterung mit 
Reis und Fleisch gewonnen wurde. Zum Vergleichszweck kam auch 
das Digestat mit der Mazerationssaft der Magenschleimhaut des Sch- 
weins in Betracht. In dieser Arbeit hat Verf. also die Peptonkérper im 
Sinne der maximalen Spaltung durch den Magensaft oder durch die 
Mucosamazeration dargestellt, indem er den frischen Magensaft oder 
die Mazeration so lange wiederholt auf einige Eiweisstoffe einwirken 
liess, bis die Zunahme der Aciditit oder des Aminostickstoffs im Ei- 
weissdigestat nicht mehr beobachtet wurde. Praktisch schien die Ab- 
spaltung schon nach dem dritten oder vierten Zusatz des Magensaftes 
stillzustehen. Nachdem man das Digestionsgemisch nach Neutralisa- 
tion mit Natronlauge bei nicht hoher Temperatur als 40°C mittels Fins 
eingeengt hatte, wurde das Abbauprodukt mit Methanol oder Aceton 
gefillt, abzentrifugiert und dann nach Entwiassern mit Aceton getrock- 
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net. Das ausgefiillte Abbauprodukt hat man, wenn nétig, einmal kurz 
dialysiert und wieder mit Aceton gefillt. Erwiihnt sei auch noch, dass 
beim Einengen des neutralisierten Digestats keine kristallinsche Aus- 
scheidung bemerkt wurde, wiihrend aus dem Trypsin-Griibler-Digestat 
Tyrosin und Leucin sich kristallinisch ausschieden, wie es schon von 
Fujita (1938)® berichtet wurde. Hier wurden mithin das Pepton aus 
Casein, Magenmucin und Fibrin nach der Magensaftdigestion und das- 
jenige aus Magenmucin, Fibrin und Gelatine nach der Digestion mit 
der Magenschleimhautimazeration dargestellt (Tabelle 1-6). Wieschon 
von Mori (1938) angegeben, diirfte man wohl unter Peptonkérpern 
ein Polypeptidgemisch verstehen und nicht eine einheitliche Substanz. 
Dazu muss man allerdings eine Beimengung des Magensaft- oder Sch- 
leimhautproteins oder dessen Abbauproduktes, wenn auch in geringer 
Menge, beriicksichtigen, obwohl man aus Kontrolldigestat mit Enzym- 
lésung nur eine minimale Ausscheidung durch Aceton unter den ane- 
gebenen Bedingungen erzielen konnte. Liisst sich auch nichts Be- 
stimmtes aus den Analysenwerten aussagen, so sei hier doch das Ver- 
halten des Aminostickstoffs gegeniiber dem Gesamtstickstoff im Pro- 
zentsatz angefiihrt. 





Pepton | Caseino-Pepton Mucino-Pepton Fibrino-Pepton Gelato-Pepton 





Enzym | Saft Saft | Mucosa | Saft Mucosa Mucosa 








NH,-N x 100 | 7 - a 
ee 20,5 15,7 11,9 11,7 11,3 8,0 


| 
| 
| 





Das Resultat des Gelatopeptons zeigte den fast gleichen Prozent- 
satz, wie bereits von Mori(1938)” angegeben wurde; dasjenige des an- 
deren Peptons wie Fibrino-Peptons betrug unabhiingig von den En- 
zymarten einen fast gleichen Wert, wihrend der Prozentsatz des NH,-N 
des Mucino-Peptons mittels Magensafts etwas grisser als derjenige des 
Peptons mittels Schleimhaut war (Tabelle 2, 3, 4,5 u.6). Der Prozent- 
satz des NH,-N des Caseino-Peptons zeigte den gréssten Wert, wiihrend 
derjenige des Caseinopeptons durch Magenmucosa-Mazeration in friih- 
eren Versuchen ungefihr 142 betrug (T. T. Chen et alt., 1940)® (Ta- 
belle 1). 

In Fortfiihrung des biologischen Studiums tiber die Peptonkérper, 
die man aus dem Digestat mit dem Magensaft einerseits oder mit der Mu- 
cosamazeration anderseits dargestellt hat, wurde hier zuerst ihr biologi- 
sches Verhalten untersucht. Da die Toxitiit des Peptons wie Witte- 
Peptons éfters als Gegenstand des Shockversuchs in Betracht gezogen 
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wird, kommt das Verhalten des in der angegebenen Weise dargestellten 
Peptons aus verschiedenen Proteinen in Frage, ob jedes Pepton gleich 
toxisch wirkt oder nicht. 


Versuchsteil. 


Tabelle 1. 
Darstellung des Caseinopeptons durch Magensaft des Hundes. 


Der Magensaft wurde aus der Magenfistel des Hundes nach der Scheinfiitterung 
mit der gewShnlichen Mahlzeit mit Fleisch-Reis gesammelt. 

Fiir die Anlegung der Magenfistel ist Verf. Herren Prof. Dr. Satake und a.o. 
Prof. Dr. Wada im physiologischen Institut zu verbindlichstem Dank verpflichtet. 

60 g Casein (Hammarsten) in 3 1 salzsaurer Lésung von pH 2,0 wurden mit 300 
ecm Magensaft des Hundes unter Toluolzusatz bei 37°C digeriert. Zur Kontrolle wur- 
den 3 1 salzsaurer Lisung mit 300 ecm Magensaft ohne Casein wie beim Hauptversuch 
digeriert. 

Nach Ablauf der gewissen Digestionszeit wurden 5 cem fiir die Formoltitration 
und 2 cem fiir die NH,-N Bestimmung abpipettiert. 

Falls die Aciditit oder der NH,-N nicht mehr zunahm und zwar nach 6tagiger 
Digestion, wurde das Digestionsgemisch jedesmal unter erneutem Zusatz von 300 ccm 
Magensaft der naichsten Digestion unter den angegebenen Bedingungen unterworfen. 
Nach der dritten Digestion wurde die Digestionslisung klar von dem wenigen Un- 
gelisten abfiltriert, nach Neutralisieren mit Natronlauge bei nicht hoher Tempera- 
tur (40°C) mittels Fins eingeengt und mit Aceton versetzt. Beim Einengen wurde 
aber keine kristallinische Ausscheidung bemerkt. Der dabei ausgefillte Niedersch- 
lag wurde abzentrifugiert, wieder mit Aceton entwissert dann abgesaugt und im Ex- 
sikkator tiber Schwefelsiiure getrocknet. Ausbeute 15,7 g. 


Analyse des Caseinopeptons: (Asche korrigiert). 
Asche: 303,2 mg Subst.: Asche=27,7 mg=9,122. 


Gesamtstickstoff: 12,2 mg Subst.: 5,94 cem 0,02 n-H.SO, N= 14,9422. 
NH,-N: 8,04 mg Subst.: NH,.-N=0,224 mg=3,0622. 
NH,-N/Gesamt-N = 20,4822. 








Zeit Hauptversuch Kontrolle Zunahme 
Lei 
(Tage) ccm 0,1 n-NaOH mg NH,-N ccm 0,1 n-NaOH|mg NH,-N cem 0,1 n-NaOH mg NH,-N 
in 5 eem in 2 ccm in 56 ecm in 2cem in 5 eem in 2 ecem 
Sofort 4,7 | 0,276 | 3,6 0,173 
2 5,1 0,459 3,6 0,176 0,4 0,18 
4 5,6 0,706 3,6 0,174 0,9 0,43 
6 5,8 0,709 3,7 0,174 1,1 0,432 
Zweiter Magensaftzusatz (300 cem) 
Sofort 5,1 0,814 3,6 0,186 
2 5,4 : 3,6 = 0,3 _ 
4 5,5 0,933 3,7 0,198 0,4 0,107 
6 5,5 0,935 3,7 0,199 | 0,4 0,108 
Dritter Magensaftzusatz (300 ccm) 
Sofort 5,1 0,935 3,6 0,21 
4 5,2 0,939 | 3,6 0,211 0,1 0,003 
6 5,2 0,933 3,6 | 0,21 | 0,1 — 0,002 
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Tabelle 2. 
Darstellung des Mucinopeptons durch Magensaft. 


Das Magenmucin hat man entweder aus wisserigem oder sodaalkalischem Ex- 
trakt der Magenschleimhaut (Schwein) durch Essigsiure-Zusatz gefillt, abzentrifu- 
giert, dann mit Aceton entwissert und im Vakuumexsikkator getrocknet. Der Ansatz 
der Digestion besteht aus 40 g Mucin, 300 ccm Magensaft und 31 salzsaurer Lisung 
von pH 2,0 und das Gemisch wurde unter den gleichen Bedingungen der wiederhol- 
ten Digestion wie in Tabelle 1 unterworfen. 

Nach dem vierten Zusatz des Magensaftes wurde die Zunahme der Aciditit wie 
des NH,-N nicht mehr beobachtet. Nachdem das Digestat nach Neutralisation mit 
Natronlauge bei nicht hoher Temperatur von 40°C mittels Fins eingeengt wurde, hat 
man mit Methanol das Produkt gefallt. Beim Einengen wurde keine kristallinische 
Ausscheidung bemerkt. Nachdem es im Vakuum bei 90°C getrocknet wurde, fiihrte 
man die Analyse aus. Ausbeute 3,5 g. 

Analyse des Mucinopeptons: (Asche korrigiert). 

Asche: 109,4 mg Subst.: Asche= 14,5 mg=13,25 22. 

Gesamt-N: 6,2 mg Subst.: 2,38 cem 0,02 n-H,SO, N=12,4522. 

NH.-N: 12,4 mg Subst.: NH,-N=0,208 mg=1,9522. 

NH,-N/Gesamt-N = 15,6622. 





Zeit Hauptversuch Kontrolle Zunahme 
40) } , a aS ee : 
(Tage) ccm 0,1 n-NaOH|mg NH,-N'cem 0,1 n-NaOQH|mg NH.-N cem 0,1 n-NaOH|mg NH,-N 
in 5 ecm in 2 cem | in 5 ecm in 2 cem | in 5 ccm in 2 ccm 
Sofort | 12,4 0,422 5,3 | 0,114 
3 13,3 | 0,569 5.: 0,111 | 0,8 0,15 
13,4 0,622 | E | 0,117 0,9 0,197 
13,4 0,611 | 5,: | 0,115 | 0,9 0,188 


Zweiter Magensaftzusatz (300 eem) 


Sofort | f | 0,622 5,: 0,115 


4 | 0,66 5,3: 0,127 | 0,026 
: 4 2,7 | 0,65 5,i 0,127 0,016 
Dritter Magensaftzusatz (300 cem) 

Sofort 2,: 0,674 é 0,116 | 
2 2, 0,68 | 5, |} 0,139 | —0,017 
6 $ } 0,701 | 5,4 0,14 | 0,004 
Vierter Magensaftzusatz (300 ecm) 
Sofort g 0,701 5,4 0,142 
2 g 0,70 5,4 0,14 
t : 0,70 5,4 0,142 


Tabelle 3 


Darstellung des Mucinopeptons durch Mazeration der 
Magenschleimhaut des Schweins. 


Hier bediente man sich der Mazeration der Magenschleimhaut, die mit 4fachem 
Volum Wasser gut zerrieben und koliert wurde. 
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Der Ansatz besteht aus 60 g Mucin, 100 cem Magenschleimhaut-Mazeration und 
1,5 1 salzsaurer Lésung von pH 2,0. Kontrolle mit Mazeration und salzsaurer Lé- 
sung ohne Mucin. Nach der maximal erfolgten Digestion unter Toluol bei 37°C wurde 
das Produkt in der Weise wie in Tabelle 1 nach Einengen des Digestats durch Ace- 
ton gefallt und getrocknet. Keine kristallinische Ausscheidung beim Einengen. Aus- 
beute 6,75 g. 
Analyse des Mucinopeptons: (Asche korrigiert). 

Asche: 100,9 mg Subst.: Asche=5,0 mg=4,9622. 

Gesamt-N: 17,9 mg Subst.: 6,77 cem 0,02 n-H,SO, N= 11,1722. 

NH.-N: 13,4 mg Subst.: NH,-N=0,17 mg=1,332. 

NH,-N/Gesamt-N = 11,9222. 





Zei Hauptversuch Kontrolle Zunahme 

leit 

(Tage) \cem 0,1 n-NaOQH mg NH.-N cem 0,1 n-NaOQH|mg NH,-N\cem 0,1 n-NaOH mg NH,-N 
in 5 ecm in 2 cem in 5 ecm in 2 cem in 5 eem in 2 cem 


Sofort 6,4 0,984 
1,219 1 

1,325 . 1 

7,9 1,776 5 : 1, 

7,9 1,638 1 


0,235 
0,34 

0,787 
5 0,641 


Zweiter Zusatz von Magenschleimhautmazeration (100 cem) 
8,6 1,763 0,7 0,143 
8,6 1,826 0,8 | 0,177 — 0,1 0,029 
8,6 1,821 0,8 0,176 | — 0,1 | 0,035 
8,6 1,758 0,7 0,176 0 | —0,038 


Dritter Zusatz von Magenschleimhautmazeration (100 ecm) 

8,7 1,875 , 0,176 

8,7 1,887 1,1 0,176 0 0,012 

8,7 1,824 | 1,1 0,182 0 — 0,057 

8,7 1,803 1,1 0,18 0 —0,076 
Vierter Zusatz von Magenschleimhautmazeration (100 ccm) 

1,803 | 1,1 0,18 

1,804 | 1,1 0,18 0 0,001 
1,803 1,1 | 0,18 0 0 
1,801 1,1 |} 0,185 — 0,007 


: 


: 


Tabelle 4. 
Darstellung des Fibrinopeptons durch Magensaft. 


Das Fibrin hat man aus Rinderblut dargestellt und der Ansatz besteht aus 200 g 
lufttrockenem Fibrin, 300 cem Magensaft und 3 1 salzsaurer Liésung von pH 2,0. Kon- 
trolle wie in Tabelle 1. Nach der maximal ausgefiihrten Digestion unter Toluol bei 
37°C wurde das Produkt aus dem eingeengten Digestat durch Alkohol wie in der an- 
gegebenen Weise gefallt und getrocknet. Im eingeengten Digestat wurde keine kri- 
stallinische Ausscheidung bemerkt. Ausbeute 12,7 g. 


Analyse des Eibrinopeptons: (Asche korrigiert). 
Asche: 124,2 mg Subst.: Asche=21,5 mg=17,312%. 
Gesamt-N: 5,36 mg Subst.: 20,8 com 0,02 n-H,SO, N=13,0922. 
NH,-N: 10,72 mg Subst.: NH.-N=0,136 mg=1,5322. 
NH.-N/Gesamt-N = 11,6822. 
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—— 


Hauptversuch Kontrolle Zunahme 


Zeit 
(Tage) cem 0,1 n-NaOH mg NI.-N ecm 0,1 n-NaOH mg NH,-N\cem 0,1 n-NaOH mg NH,-N 
in 5 eem in 2 ecm in 5 ecm in 2 ecm in 5 ecm in 2 cem 
Sofort 2, 0,263 0,7 0,11 
2 2, 0,417 0,7 0,11 ® 0,154 
t 2,7: 0,442 0,7 0,11 0,179 
6 2,5 0,791 0,7 0,11 se 0,528 
8 2,8 0,668 0,8 0,122 0,393 
Zweiter Magensaftzusatz (300 ccm) 
Sofort 2, 0,562 0.8 0,124 | 
3 2.8 0,569 0.8 | 0,091 | — 0,026 


5 2,8 | 0,454 0,8 ; 0,091 | —0,141 


Dritter Magensaftzusatz (300 ccm) 


Sofort 0,477 0,9 0,12 

0,52 = | 0,9 0,124 0,021 
0,506 0,9 0,124 0,007 
0,507 0,9 0,124 0,008 


rere 
ot 


fo DO PO PO 


Tabelle 5. 


Darstellung des Fibrinopeptons durch Mazeration der 
Magenschleimhaut des Schweins. 


Hier wurden 200 g Fibrin (feucht) mit 200 ccm Mazeration der Magenschleim- 
haut (Schwein) und 31 salzsaurer Lisung von pH 2,0 unter Toluol digeriert. Kon- 
trolle mit Enzym-Salzsiiurelésung ohne Fibrin. Nach dem Stillstand der Spaltung 
wurde das Produkt aus dem abgedampften Digestat mit Methanol auf der angegebe- 
nen Weise gefillt und getrocknet. Keine kristallinische Ausscheidung nach Einen- 
gen des Digestats. Ausbeute 27,0 g. 

Analyse des Fibrinopeptons: (Asche korrigiert). 

Asche: 188,2 mg Subst.: Asche=3,8 mg=2,022. 

Gesamt-N: 9,32 mg Subst.: 5,69 cem 0,02 n-H,SO, N=17,0622. 

NH,-N: 18,64 mg Subst. : NH,-N=0,36 mg=1,9392. 

NH,-N/Gesamt-N = 11,3122. 





Zeit Hauptversuch Kontrolle Zunahme 
Zei 
(Tage) ccm 0,1 n-NaOQH mg NH,-N\cem 0,1 n-NaOH mg NH,-N|cem 0,1 n-NaOH|mg NH,-N 


in 5 eem in 2 ecm in 5 ecm lin 2 eem | in 5 ecm jin 2 cem 


Sofort 2,7 0,233 0,5 0,07 
2 3,9 0,475 0,5 0,07 0,242 
. 0,653 0,5 0,07 0,42 
4,¢ 0,645 0,6 0,07 | 0,41 
2 0,651 0,6 0,105 0,383 


Zweiter Zusatz von Magenschleimhautmazeration (200 cem) 


4 0,639 0,7 0,105 


t, | 
4,5 0,653 0,7 0,119 0,1 0 
4,5 0,118 | 0 0,042 


Dritter Zusatz von Magenschleimhautmazeration (200 ecm) 


4,4 
4,4 
4,6 
4,6 


0,694 


0,706 
0,833 
0,767 
0,764 


0,8 


0,7 
0,8 
0,8 
0,8 


0,118 
0,131 
0,165 
0,143 


—i3 
0,1 
0,1 


0,114 
0,014 
0,033 








vH-N 


- CCI 


154 
179 
28 
393 


126 


41 


i> 
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Tabelle 6. 


Darstellung des Gelatopeptons durch Mazeration der 
Magenschleimhaut des Schweins. 


Der Ansatz besteht aus 150 g Gelatine (Kokko C), 100 com Mazeration der Ma- 
genschleimhaut mit Wasser (1:4) und 31 salzsaurer Lisung (pH 2,0). Digestion un- 
ter Toluol bei 37°C. Kontrolle wie Tabelle 5. Wie in der angegebenen Weise wurde 
das Gelatopepton aus der eingeengten Liésung mit Methanol gefillt und getrocknet. 
Ausbeute 85,0 g. 

Analyse des Gelatopeptons: (Asche korrigiert). 
Asche: 205,3 mg Subst.: Asche =3,3 mg=1,6122. 
Gesamt-N: 9,0 mg Subst.: 5,38 com 0,02 n-H,SO, N=16,9322. 
NH,-N: 16,28 mg Subst.: NH,-N=0,186 mg=1,36°2 
NH.-N/Gesamt-N =8,0322. 





Hauptversuch Kontrolle Zunahme 


Zeit 
(Tage) ccm 0,1 n-NaOH mg NII.-N ecm 0,1 n-NaOH mg NH,-Njcem 0,1 n-NaOH mg NH,-N 


in 5 eem in 2 cem in 5 eem in 2 ecm in 5 eem in 2 ecm 
Sofort 3,4 0,208 0,4 0,0593 
2 3,4 0,237 0,4 | 00,0593 0 0,029 
3 3,4 0,271 0,4 0,0594 0 0,062 
5 3,6 0,33 0,5 0,0709 0,1 0,111 
6 3,6 0,339 0,5 0,0702 0,1 0,12 
Zweiter Zusatz von Mazeration der Magenschleimhaut (100 cem) 
Sofort 3,7 0,499 0,5 0,0702 
2 3,8 0,415 0,5 0,0702 0,1 0,006 
5 4 0,447 0,5 0,0716 0,3 0,037 
7 4 0,436 0,5 0,0787 0,3 0,026 
Dritter Zusatz von Mezeration der Magenschleimhaut (100 ecm) 
Sofort | 4,1 | 0,46 0,7 0,0707 
Se | 4,1 | 0,488 0,7 0,0714 0 0,027 
5 | 4,1 | 0,487 | 0,7 0,077 0 0,021 
Vierter Zusatz von Mazeration der Magenschleimhaut (100 cem) 
Sofort 4,3 0,492 | 0,7 | 0,077 
2 4,5 0,502 0,8 | 0,0837 0,1 0,004 
4 4,4 0,52 0,8 0,129 0 — 0,024 
6 4,4 0,531 0,8 | 0,115 0 0,001 


Hier wurde die Letaldosis der Peptonkérper bei der intravenésen 
Injektion an Kaninchen vergleichend gepriift (Tabelle 7). Die Ergeb- 
nisse zeigen, dass das Caseinopepton im gleichen Grade toxisch wie seine 
Muttersubstanz Casein-Hammarsten war und man fast keinen Toxitiits- 
grad zwischen Caseino-Pepton und Casein unterscheiden konnte. 

Im Vergleich mit Gelatopepton und Galatine scheint das Caseino- 
pepton noch giftiger als das erstere und die Gelatine selbst sehr viel 
ungiftiger als Gelatopepton zu sein, man kann also wohl die Gelatine- 
injektion als praktisch ungiftig verwenden. Hier sei aber darauf auf- 
merksam gemacht, dass das hier gebrauchte Gelatopepton wie die Ge- 
latine im allgemeinen ungiftiger als dasjenige von Mori(1938)”zu sein 
scheint, obwohl die Peptondarstellung aus Gelatine C der gleichen Pro- 
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zedur unterworfen wurde. Das fiihrt zu derVermutung, dass vielleicht 
die Ursache den verschiedenartigen Eigenschaften der technischen Ge- 
latine zuzuschreiben ist. Sonst liisst sich man hier nichts Sicheres aus- 
sagen. 
Das Fibrinopepton scheint fast gleich giftig wie das Gelatopepton 
zu wirken. 
Tabelle 7. 


Toxitit des Peptonkérpers bei der intravenisen Injektion. 





ren | Injektionsdosis pro kg 

| Samenecnen- Koérpergewicht 
Substanzen | Ké6rper- pers 

| gewicht kg 


Ausgang 


fr (—) nicht gestorben 


(+) gestorben 


| 7 
| & Substanz | mg Sticksto 
! 


Casein - ™ r 
Hammarsten) 2, 2% 1,330 201,7 cag 
Vs. an ever i 1,899 288,2 (+) nach 20 Min. 
N= 10,14 Yo | 
Caseinopepton a . 
ann ce . 1,351 202,6 —) 
pv BS 1974 296, 1 (+) nach 10 Min. 
> “s Q 





pea 9 5 | 5,833 | 900,2 (—) 
pone tie 6,977. | 1177,7 (+) nach 30 Min. 
ae ’ /e 
Gelatopepton 1 2.994 r ry 
(Mucosa) ~ poise pe (—) - 
N= 16,932 34 3,731 | 3 (+) nach 40 Min. 


ra 2,593 es | (—) 

Bao prt 3,012 51i | (+) nach 20 Min. 
Mucin A 
(Wasserextrakt) 0,187 

N=12,9124 


0,165 21,: in} 
: (+) Sofort 


0,216 27,! (+) Sofort 


Mucin B f 0,253 (—) 
(Wasserextrakt) 
N= 13,5822 0,313 (+) Sofort 
Mucinopepton 2 0,349 (—) 
(Mucosa) 0,686 (—) 
aus Mucin A u. B 
N=13,05% 1,016 (+) Sofort 





Mucin K 0,231 (—) 
(Sodaextrakt) 0,399 48, (—) 
N= 12,162 
0,525 33,8 (+) nach 5 Min. 
Mucinopepton 
(Mucosa) 1,649 (—) 
aus Mucin K 
N=11,99% 2,059 3,8 (+) Sofort 





~~ Kontrollfallung i 
(Mucosa ohne 
Substrat) 
N=11,97% 


9 98 Fe 
2,26 E (—) 
] 


| 
| 
| 
| 








leicht 
n Ge- 


S aus- 


epton 


in. 


in. 
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Zuletzt sei hier hervorgehoben, dass das Magenmucin eine starke 
Giftwirkung an Kaninchen ausiibte und dass das Mucinopepton aus 
diesem giftigen Mucin im Gegensatz zu Gelatopepton weniger giftig 
alsdas Mucin selbst war. Dies fiihrt zu der Vermutung, dass das Mucin 
bei der Pepsinwirkung an Toxitiit abnimmt, wiihrend die Gelatine nach 
der Pepsinspaltung giftig werden kann. Auf die Toxitiit des Magen- 
mucins michte Verf. an anderer Stelle eingehen. 

Mori(1939)” hat neuerdings tiber den anaphylaktischen Shock bei 
Reinjektion des eigen dargestellten Gelatopeptons am sensibilisierten 
Kaninchen berichtet und auf die Rolle des freien Aminostickstoffs im 
Gelatopepton bei der Anaphylaxieerscheinung hingewiesen. 

In der vorliegenden Arbeit wurde die Anaphylaxieerscheinung an 
den mit dem Pepton vorbehandelten Kaninchen unter Beriicksichtigung 
der Peptonarten studiert und der anaphylaktische Shocktod des sensi- 
bilisierten Kaninchens als Vergleich herangezogen. 


Tabelle 8. 


Anaphylaxieversuche mit Casein (Hammarsten) und 
Caseinopepton (Magensafe). 
Hier wurde das durch Einwirkung des Magensaftes dargestellte Caseinopepton 


verwendet. 

Als Vorbehandlung wurden 10 mg Substanz, gelist in 1 cem Wasser, die einer 
Stickstoffmenge von ca. 1,5 mg entsprechen, an Kaninchen pro kg Kérpergewicht 
subkutan injiziert. 

10 Tage nach der Vorbehandlung injizierte man dem Kaninchen eine 52?Zige 
Casein- oder Peptonlésung fiir die Reinjektion. 





Reinjektion 








| " 7 
| Kaninchen- prec nome | mg Stickstoff Ausgang 
Substrate Kérper- xP ypionnege~ pro kg Koérper-|(—) nicht gestorben 
z (od. mg Ge- * : . 
| gewicht kg Rwy te dae gewicht (od. g (+) gestorben 
- | | ’ Substanz) | 
| 1,60-1,54 | 2,4 (16,0) 98,6 (0,648) | (—) 
__ Casein | 1,46-1,28 | 2,3 (14,6) | 118,3 (0,780) | — (+) 
(Hammarsten) 1,38-1,32 | 2,1 (13,8) 229,1 (1,515) (+) nach 15 Min. 
N=15,179% | 
1,82-1,32 | 2,0 (13,2) | 873,2 (2,462) (+) 
1,33-1,40 2,0 (13,3) 106,5 (0,714) (—) Dyspneu u. 
Caseinopepton Cyanose 
(Magensaft) 1,22-1,25 1,8 (12,2) 120,0 (0,800) (+) 
N=15,00% 1,38-1,62 2,1 (13,8) 150,0 (1,000) (+) 
2,25-2,2¢ 3,5 (22,5)  204,0 (1,363) (+) 


Das Kaninchen, das durch subkutane Injektion von 10 mg Casein 


pro kg Kérpergewicht vorbehandelt wurde, starb unter Erscheinung 
von anaphylaktischem Shock bei der Reinjektion einerziemlich grossen 


Menge von ca. 0,8g pro kg Kérpergewicht. Bei der Vor- und Reinjek- 
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tion der Caseinopeptonlisung an Kaninchen hat man auch dieselbe 
letale Shockerscheinung, die auch durch die Reinjektion der fast glei- 
chen Menge Pepton wie Casein hervorgerufen wurde(Tabelle 8). Diese 
letale Menge des Peptons bei der Reinjektion ist etwas kleiner als die 
Hiilfte der Letaldosis desselben. 


Tabelle 9. 


Anaphylaxieversuche mit Gelatine C und Gelatopepton 
(Magenschleimhaut). 


Hier wurde das Gelatopepton gepriift, das durch Einwirkung der Magenmucosa- 
Mazeration dargestellt wurde. 

Als Vorbehandlung wurden 100 mg Gelatine C, gelist in 1 cem Wasser, die einer 
Stickstoffmenge von ca. 17 mg entsprechen, an Kaninchen pro kg Kirpergewicht sub- 
kutan injiziert und 1 g und mehr Substanz pro kg Kérpergewicht nach 10 Tagen in- 
travenés reinjiziert. Fiir die andere Vorbehandlung hat man 10-100 mg Gelatopep- 
ton, die einer Stickstoffmenge von ca. 1,7-17 mg entsprechen, an Kaninchen pro kg 
Kérpergewicht subkutan injiziert und fiir die Reinjektion nach 10 Tagen wurde eine 


10°Zige Peptonlésung intravends injiziert. 





Reinjektion 
mg Stickstoff Ausgang 
pro kg Kérper-|(—) nicht gestorben 
gewicht (od. g |(+) gestorben 
Substanz) 


Vorbehandlung| 
mg Gesamt-N 
(od. mg Ge- 
samt-Substanz 


Kaninchen- 
Substrate Korper- 
gewicht kg 


| 
. ‘ . 1,30-1,37 (130) | 168,8 (1,00) | 
Gelatine ( ’ ’ | 
relatine 1,49-1,45 5,3 (149) 464,2 (2,76) 


N = 16.882, ~ bs Se 
N = 16,8876 1,52-1,50 25,7 (152) 1068,5 (6,33) 


1,60-1,50 2,7 (16,0 16,9 (0,10 
Gelatopepton € 1,53-1,60 2,6 (15,0) 169,3 (1,00) 
(Magen- 1,60-1,65 s (16,0) 255,6 (1,51 (+) nach 2 Std. 
schleimhant) 
N = 16,9322 | 1,77-1,70 3,0 (17,7) 304,7 (1,82) (+) 
1,54-1,64 2,6 (15,4) | 413,1 (2,44 (+) 

Die Ergebnisse mit Gelatine und Gelatopepton zeigen, dass die 
Gelatine in einer grossen Dosis von 6 g pro kg Kérpergewicht noch 
ungeniigend ist, um denAnaphylaxietod des sensibilisierten Kaninchens 
hervorzurufen, wihrend das Gelatopepton in einer Menge von 1,5¢ pro 
kg Kérpergewicht bei der Reinjektion das sensibilisierte Kaninchen 
abtiéiten konnte(Tabelle9). Diese Menge entspricht ungefiihr der Hiilfte 
der Letaldosis. 

Nach der Angabe von M ori starb das sensibilisierte Kaninchen an 
der noch viel kleineren Menge Gelatopeptons bei der Reinjektion. 
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Tabelle 10. 
Anaphylaxieversuche mit Mucin A (Wasserextrakt) und 
Mucinopepton (Magensaft). 

Durch Einwirkung von Magensaft wurde das Mucino-Pepton aus dem Mucin dar- 
gestellt, das aus dem Wasserextrakt der Magenschleimhaut durch Essigsiure gefillt 
wurde. 

Als Vorbehandlung wurden 10 mg Substanz, gelist in 1 ecm Wasser, die einer 
Stickstoffmenge von ca. 1,3 mg entsprechen, an Kaninchen pro kg Kérpergewicht sub- 
kutan injiziert und dann folgte die Reinjektion mit einer 5°Ziger Substanzlisung 10 
Tage nach der Vorbehandlung. 





Reinjektion 
. mg Stickstoff Ausgang 
me Gesamt-¥ a t ckstoff = Aus an 
pro kg Kérper- (—) nicht gestorben 


(od. mg Ge- gewicht (od. mg (+) gestorber 
' : d.mg (+) gestorb 
samt-Substanz)” <. - sitet , 
Substanz) 


i Verbehandlung 
Kaninchen- 


Substrate Koérper- 
| gewicht kg 


1,63-1,68 


2,1 (16,3) 65 (50 
1,74—1,91 2. 
2 
9 


y3 (17,4) 10,3. (81) 
.7 (21,1) 11,6 (89) (—_) 
99 (22,6) 12,9 (100) (+) nach 10 Min. 


Mucin A 
aus Wasserextrakt) 
N=12,912% 


2,11-2,12 
2,26-—2,40 


»13-2,26 2, 19,4 (150) +) 





| 1,86—1,80 6.9 (55) ) 
} 1,32-1,28 1,7 (13,2) 9,8 (78 (+) Sofort 


Mucinopepton 

(Magensaft) 1,31-1,20 1,6 (13,1) 26,3 (208) (+) nach 5 Min. 
N= 12,4526 
,1 (16,4) 38,8 (310) (+) 


64-1,40 2 
1,6 (12,9) 41,3 (330) (+) 


1,6 
1,29-1,20 
Dagegen ruft das Mucinopepton, das durch die wiederholte Ein- 
wirkung des Magensaftes auf Magenmucin dargestellt wurde, in der 
viel kleineren Menge als die Letaldosis desselben den Anaphylaxietod 
des sensibilisierten Kaninchens hervor, wiihrend die Anaphylaxieer- 
scheinung auch durch das Mucin jedoch etwas in grossen Dosen aus- 
gelist wurde, das man aus dem Wasserextrakt der Magenmucosa des 
Schweins durch Ausfiillen mit Essigsiiure dargestellt hat (Tabelle 10). 
Wie es schon hinsichtlich der Toxitiit der Eiweisskirper gezeigt wurde, 
erwies sich das Mucin in einer kleineren Letaldosis wirkungsvoll und 
die Anaphylaxie auslisende Menge desselben bei der Reinjektion betriigt 
nur ungefiihr die Hiilfte seiner Letaldosis. 


Tabelle 11. 
Anaphylazieversuche mit Fibrino-Pepton (Magenschletmhaut). 
Das Fibrinopepton hat man durch Digestion mit Magenschleimhaut-Mazeration 
bereitet. 
Das Kaninchen wurde durch subkutane Injektion von 10-100 mg Substanz in 1 
cem Wasser pro kg Kirpergewicht vorbehandelt und eine 5°cige Fibrinopeptonlisung 
nach 10 Tagen intravends reinjiziert. 
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Reinjektion 
mg Stickstoff | Ausgang 
pro kg Kérper-|(—) nicht gestorben 
gewicht (od. g |(+) gestorben 
Substanz) 


Vorbehandlung 
mg Gesamt-N 

| (od. mg Ge- 

samt-Substanz) 


Kaninchen- 
Substrate Kérper- 
gewicht kg 


2,9 (16,8) | 100,7 (0,59) (—) 
2,9 (17,2) | 170,6 (1,00) i=? 
Fibrinopepton | | 3,1 (18,0) 204,7 (1,20) (—) Dyspneu u. 
(Magenschleimhaut) Cyanose 
N=17,062 1,60-1,62 : (16,0) 255,9 (1,50) (+) 
1,64-1,48 
(16,4) : (1,80) (+) nach 10 Min. 


1, ‘ (162) 53,5 rt 
1, : 4,2 (142) , (+) 
1, i (180) 392, (+) 


Das mit dem Fibrinopepton vorbehandelte Kaninchen starb auch 
bei der Reinjektion des Peptons, dessen Menge ungefiihr derjenigen 
des Gelatopeptons entspricht und etwas kleiner als die Letaldosis des 
Fibrinopeptons ist (Tabelle 11). 


Zusammenfassung. 


1. Indervorliegenden Arbeit wurden die Peptonkérper aus Casein, 
Mucin und Fibrin nach der wiederholten Einwirkung des Hundemagen- 
saftes einerseits und auch diejenigen aus Mucin, Fibrin und Gelatine 
nach derselben Wirkung der Mazeration der Schweinsmagenschleim- 
haut andererseits dargestellt und analysiert. 

2. Betreffs des biologischen Verhaltens dieser Peptonkirper 
wurde zuerst die Toxitiit (Letaldosis) bei intravenéser Injektion im Ver- 
gleich mit den Mutter-Proteinen untersucht. 

Die Toxitiit des Caseino-Peptons ist fast gleich wie die des Caseins, 
wiihrend die des Gelato-Peptons viel stiirker als die der Gelatine ist; 
das Fibrino-Pepton zeigt eine fast gleiche Toxitiit wie das Gelato- 
Pepton. 

Das Magenmucin erwies sich als sehr toxisch, das Mucino-Pepton 
aber zeigte eine schwiichere Giftigkeit als das Mutter-Mucin selbst. 

3. Ferner wurde hier die Sensibilisierung des Kaninchens durch 
diese Proteine und Peptonkérper unter Erscheinung des anaphylakti- 
schen Shocktodes bei der Reinjektion beobachtet. Nach der Sensibili- 
sierung mit Casein oder Caseino-Pepton (Magensaft) wurde der anaphy- 
laktische Tod des Kaninchens durch Reinjektion dieser Kérper fast 
durch die gleiche Dosis hervorgerufen und die Menge entspricht un- 
gefiihr der Hiilfte der Letaldosis. Durch das Mucino-Pepton (Magen- 
saft) wie auch durch das Mucin wurde der Anaphylaxietod deutlich in 
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einer kleineren Menge als die Letaldosis ausgelist und die wirkende 
Menge bei der Reinjektion entspricht ungefiihr der Hiilfte der Letaldois 
des Mucins. Das Gelato-Pepton (Magenscheimhaut) ruft die anaphy- 
laktische Erscheinung auch bei halber Menge der Letaldosis hervor, 
wihrend die Gelatine selber noch in einer griésseren Dosis ohne Er- 
scheinung blieb. Ebenso wie das Gelato-Pepton war auch das Fibrino- 
Pepton (Magenschleimhaut) imstande die Anaphylaxieerscheinung her- 


vorzurufen. 
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Studien iiber die Beziehung zwischen der Virulenz 
und den giftigen Leibessubstanzen der 
Mausety phusbazillen. 


II. Mitteilung. 
Von 


K6iti Yamamoto. 


(ih A BE —) 


(Aus dem Bakteriologischen Institut der Kaiserlichen 
Tohoku Universitit zu Sendai. Direktor: 
Prof. Dr. M. Kuroya.) 


In voriger Abhandlung, die das Virulenzproblem bei Miiusetyphus- 
bazillen behandelte, wobei der Vergleich der aus schwach virulentem 
Stamm herausgewonnenen Fraktionen in bezug auf ihre Toxitiit und 
Ausbeute wie auch auf ihre chemische Eigenschaft, mit den der aus 
stark virulentem gewonnenen, angestellt wurde, kam der Verfasser” 
zu folgendem Ergebnisse: 

1) Die Leibessubstanzen extrahieren sich bei stark virulenten 
Bakterien leichter als bei schwach virulenten. 

2) Schwach virulente Bakterien bestehen strukturell vorwiegend 
aus Eiweiss und wenig Polysaccharid, stark virulente dagegen grissten- 
teils aus dem Polysaccharidkomplex und spiirlichem Eiweiss. Der 
Polysaccharidkomplex mit der Bezeichnung ,,CF IT“ aus stark viru- 
lentem Stamm war chemisch nicht einheitlich, sondern schien wahr- 
scheinlich ein eine glukoproteinartige Substanz enthaltender Komplex 
zu sein. 

3) Unter allen Fraktionen war CF am giftigsten. 

4) Demzufolge muss die Virulenz wenigstens teilweise auf den 
CF-Gehalt zuriickgefiihrt werden. 

Im vorliegenden Versuch wurde CF II weiter mit Ammoniumsulfat 
behandelt, wodurch eine giftige Fraktion MF isoliert wurde. 
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Versuche. 
Weitere Isolierung der Fraktionen aus CF II. 


Nun wurde je 0.3ccm einer 17,6 Proz. CF-Liésung in eine Reihe 
yon Reagenzgliisern verteilt, mit destilliertem Wasser auf 0,6ccm ver- 
diinnt, dann mit verdiinnter Salzsiiure zu verschieden abgestuften pH 
(2,0 -5,0) gebracht und erst nach einem 48stiindigen Stehen beobachtet. 

Nach der Feststellung, dass bei dieser Probe, verglichen mit der 
Kontrolle in keinem Réhrchen eine Triibung zu sehen war, wurde die 
Lisung wieder angesammelt, neutralisiert, mit 5 Raumteilen abs. Al- 
kohol nochmals ausgefiillt und dann wieder in Lisung gebracht. Die 
Lisung wurde ferner mit Ammoniumsulfat bis zwei Drittel gesiittigt 
und darauf in der Eiskammer 3 Stunden stehen gelassen. 

Durch Zentrifugieren erhielt man einen gelbweisslichen Nieder- 
schlag und eine wasserklare iiberstehende Fliissigkeit. Der Nieder- 
schlag wurde dann mit Wasser neutral gelist. Die beiden Fliissig- 
keiten dialysierte man dann weiterhin jede fiir sich in einer Rinder- 
harnblase gegen Leitungswasser so lange, bis sie keine Reaktion auf 
»5O," mehr zeigten. Beide Dialysate wurden nach Konzentrierung 
und leichter Ansiiuerung mit Salzsiiure mit Alkohol gefiillt und schliess- 
lich mit Ather gewaschen. So wurde aus der mit Ammoniumsulfat ge- 

fillten Fraktion eine Trok- 

Fig. 1. kensubstanz ,, MF“ (Mukoid- 

CF i fraktion genannt, weil sie, 
Ausfallung mit 5 wie nachher erwiihnt, dem 
Se Mukoid, einer Art von Gluko- 


| . 
Zusatz von 2 Raumt. protein sehr iihnlich ist), und 


gesittigt. (NH,), SO,-Lés. zs % 
a aus der iiberstehenden Fliis- 
Zentrifugieren sigkeit ,, PSF“ (Polysac- 
one cin charidfraktion im engeren 
Fliissigkeit, Niederschlag, 
wasserklar, Auflésung in 
neutral. mit N/5 NaOH neut. Reaktion Tabelle 1. 


Dialyse, bis die ,, SO,‘- Dialyse, bis die Ausbeute an die aus CF 
Reaktion negativ ausfillt ,,SO,“—Reaktion TI isolierten PSF 
negative ausfillt und MF 





Konzentrierung NEN Ses CF II (11,6132) 
(HCI pH 5.0) (HCl pH 5.0) 
Behandlung mit 5 Behandlung mit 5 
Raumt. abs. Alkohol, Raumt. abs. Alkohol, - 
Waschen mit Ather, Waschen mit Ather, 0,47 g 6,1302 g¢ 
Trocken Trocken , - 
4% 52,8 2% 
(PSF) (MP) 406; me 3 


PSF MF 
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Sinne) gewonnen (Fig. 1). Wie Tabelle 1 zeigt, betrug PSF auf die 
ganze CF-Menge bezogen, 4,04 Proz., dagegen MF 52,8 Proz., die 
letztere entspricht also etwa der Hiilfte der ganzen CF IT. 


Giftigkeit der Fraktionen fiir Miuse. 


1) PSF. 


Mit 0,1-0,001 Proz. Lisung der PSF waren Miiuse intraperitoneal 
geimpft, wobei sich ergab, dass die M.L.D.0,5mg betrug. Thre Giftig- 
keit ist ungefiihr gleich mit denen der CF I aus ,, Ms 163“ und der CF 


IT aus ,,Ms 166“ (Tab 2). 

Bei der Sektion wurde eine mit- 
telmiissige Hyperiimie des Perito- 
neums und der Diirme gesehen. Diar- 
rhoe trat in keinem Fall auf. 


2) MF. 

Unter 18 Miiusen, die 0,5ccm einer 
0,01-0,00005 Proz. Liésung der MF 
bekamen, gingen 15 binnen 15 Stun- 
den—3 Tagen zugrunde(M.L.D. 0,001 
mg). Dabei ist besonders bemerkens- 
wert, dass die Miiuse, die mit MF in 
solch einer kleinen Dosis wie 0,001 mg 
injiziert waren, nach wenigen Tagen 
eingingen. Also erwies sich MF als 
am hichsten toxisch unter allen bisher 
beschriebenen Fraktionen (Tab. 2). 

Bei der Sektion fand man bei 
allen verendeten Tieren hochgradige 
Hyperiimie des Peritoneums, der Diir- 
me, und besonders der Milz. Die Ne- 
benniere war auch bei5 Fiillen hyperii- 
misch. Diarrhoe erschien etwa in der 
Hiilfte der Fille, hingegen sah man in 
keinem Fall eine Ascitesansammlung. 


Tabelle 2. 
Giftigkett der aus CF IT isolierten 
PSF und MF fiir Méuse. 





Injektions- 
dosis per 10g 
des Kérper- 
gewichts (ip.) 


CF II 
PSF MF 
1,0 mg 1/1 


0,5 3/3 





0,05 
atti = — 
0,02 | 1 
0,01 | 3/3 


0,005 | 3/3 


0,002 
0,001 


0,0005 0/3 


M.L.D. 0,001 mg 


0,5 mg 
3/3 bedeutet, dass unter 3 gebrau- 
chten Tieren alle 3 gestorben sind, u. 


desgl. 


Die chemischen Eigenschaften der isolierten 
Fraktionen. 


1) PSF. 


Diese Fraktion bietet in getrocknetem Zustand ein leicht wasser- 
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lésliches weissliches Pulver dar, und zeigt in Lisung fast neutrale Reak- 
tion. Die chemische Reaktion fiir Eiweiss und Kohlenhydrat war wegen 
gu geringer Ausbeute unmiglich. Ihr Stickstoffgehalt, durch Mikro- 
kjeldah1| gemessen, betrug 1,61 Proz., die reduzierende Substanz er- 
reichte durch Einwirkung von 3 Proz. Salzsiiure nach anderthalb Stun- 
den das Maximum von 32,4 Proz. (durch Hagedorn-Jensen). Diese 
Substanz kiénnte man also als dem Polysaccharid angehérig, und wohl 


mit der CF I aus demselben Stamm als identisch ansehen (Tab. 3). 


Siehe I. Mitteilung. 


2) MF. 

Diese Substanz stellt ein gelbbriiunliches Pulver dar und ist in 
Wasser anfangs schwer in saurer Reaktion, erst in neutraler oder 
schwach alkalischer Reaktion leicht und ohne Riickstand lislich, und 
strahlt mehr oder weniger Fluoreszenz aus. 

Beil Proz. Lisung dieser Fraktion zeigten sich Biuret-, H opkins- 
Colesche, Paulysche- und Sakagutische Reaktion fiir Eiweiss po- 
sitiv. Die Lésung koagulierte durch Erhitzung weder in neutraler noch 

in saurer Reaktion und zeigte eine 
Tabelle 3. negative Hellersche Probe. Unter 
N, P-, Asche- und Zuckergehalt _ priizipitierenden Reagenzien erzeug- 
von der aus CF II isolierten ten Natriumsulfat, Ammoniumsulfat, 
PSF und MF 25 Proz. Quecksilberacetat, wie auch 
Phosphorwolframsiure einen stark 
flockigen Niederschlag. Molisch- 
PSF sche Probe zeigte sich mittelmiissig 
positiv. Ferner fielen—an dieser Li- 
sung gepriift—folgende Reaktionen 
positiv aus: Phloroglucin-Salzsiiure 
(Pentose oder Glukuronsiiure), Orein- 
(Pentose oder Glukuronsiiure), Gluko- 
samin-, und Anilinacetat-Probe. Sie 
reduzierte nicht Fehlingsches Rea- 
genz, reduzierte aber nach Hydrolyse 
mit 3 Proz. Salzsiiure deutlich. 

Die Bestimmung von Stickstoff, 

28,8 2% 2.4% Phosphor, Reduktionskraft und Asche 

e8t. | 10,4 22 [ -,.  erfolgte quantitativ(N durch Mikro- 
kjeldahl, P durch Lohmann-Jen- 

drassik, Reduktionskraft durch H a- 





Analyse CF II 


Fraktion 


1,61 2 


Reduzierende Substanz 
Dauner der Hydrolyse 
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gedorn-Jensen). Aus dieser Analyse ergab sich, dass diese Fraktion 
7,53 Proz. Stickstoff und 0,92 Proz. Phosphor enthiehlt. Ganz in 
gleicher Weise wie bei PSF. erhielt man nach einer 1} stiindigen 
Hydrolyse den hiéchsten Reduktionswert (23,6 Proz.). Die oben er- 
haltenen chemischen Daten lassen wohl auf die Anwesenheit einer 
glukoproteinartigen, noch genauer, einer mukoidartigen Substanz 
schliessen (Tab. 3). 


Besprechung. 


Nach Kramar” enthielt das erst von ihm aus dem bekapselten 
Milzbrandbazillus ausgezogene Polysaccharid 7,4—7,8 Proz. Stickstoff. 
Das zeigte eine starke Molischsche Reaktion und dessen Siiurehyd- 
rolysat reduzierte die Fehlingsche Lisung stark. Er hielt also diese 
Substanz fiir einen glukoproteinartigen Kérper oder fiir ein Glukopro- 
teid. 

Im gegensatz zu den Angaben der an Breslaubazillen durchge- 
fiihrten Versuche von Combiesco, Stematesco, und Soru®, dass 
die Substanz, die an Polysaccharid sehr reich ist, nicht toxisch ist, iius- 
serte sich Ivanovics®, dass die Toxitiit der aus Breslaubazillen iso- 
lierten Substanz nicht vom echten Eiweiss, sondern vielmehr von 
glukosidihnlicher Substanz abhiingig ist. Kodama”® extrahierte aus 
haemolytischen Streptokokken der A-Gruppe mittels Schwefelsiiure 
oder Salzsiiure ein basisches spezifisches Eiweiss. Aus der positiven 
Reaktion fiir Eiweiss und aus dem Gehalt an Stickstoff (3 Proz.) und 
an reduzierender Substanz (7 Proz.) vermutete er daher, dass in diesem 
basischen Eiweiss eine Substanz wie Glukoproteid oder Glukosamin 
enthalten sei. 

Bei der Besprechung sollen vor allem die ausgezeichneten Arbeiten 
von Morgan und Partridge® mit der ,, glatten“‘ Form des B. dysen- 
triae Shiga erwihnt werden. Sie gewannen aus der sog. ,, primary ex- 
traction“, die sie mittels Diethylenglykol, Methylalkohol und 50-60 
Proz. Aceton aus den Baktieren ausgezogen hatten, unter Trypsin- 
verdauung und stufenweise erfolgter Dissoziationswirkung von Form- 
amid drei Komponenten heraus. Diese Komponenten, aus welchen der 
Antigen-Komplex besteht, sind Polysaccharid, Phospholipin und eine 
polypeptidartige Substanz. Die Untersuchungen ergaben noch weiter, 
dass der Phospholipin-Polysaccharid-Komplex fiir sich allein nicht 
aktiv war, und dass dagegen der von Phospholipin befreite Komplex 
von Polysaccharid und polypetidartiger Substanz eine starke Antige- 
nitit entfaltete. 
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Virulenz und giftigen Leibessubstanzen der Miusetyphusbazillen 









M. Kuroya and Koizumi” haben aus stark virulenten Typ- 
huskulturen in einer ihnen eigentiimlichen Weise eine neue Fraktion 
gewonnen. Diese Fraktion beeinflusste die Miuse so giftig, dass die 
Tiere alle durch Verabreichung von 0,005 mg derselben zugrunde 
gingen. Diese Substanz, MF genannt, ist nach ihnen chemisch mit ein- 
er Art von Mukoid identisch. K urose® gewann neulich bei uns aus den 
Kultur-Filtraten von Pneumococcus mucosus eine bei 4/10 Siittigung 
mit Ammoniumsulfat ausfillbare siiurelisliche Substanz. Diese Frak- 
tion enthielt 4,9 Proz. Stickstoff und 34,6 Proz. reduzierende Substanz, 
ja zeigte sogar, bei Miiusen geimpft, eine Toxitit von 0,5 mg in mini- 
maler Letaldosis. Er hielt auch sie fiir eine glukoproteinartige Sub- 
stanz oder ein Gemisch von Protein und Polysaccharid. Aus dem 
Obengesagten liisst sich wohl vermuten, dass bei den Endotoxinen ge- 
wisser Arten Bakterien, es sich wahrscheinlich um die glukoproteinar- 
tige Substanz handelt. 

Wenn man annimmt, dass bei meinem Versuche bei Stamm ,, Ms 
163“ MF 52,8 Proz. der CF I-Menge entspricht und deren M.L.D. fiir 
Miiuse 0,001 mg betriigt, also so hoch toxisch ist, wie es in den bisher 
bekannten Angaben ohne Beispiel dasteht, so ist der Gedanke nahe- 
liegend, dass beim Virulenzproblem der Miiusetyphusbazillen, ebenso 
wie oben, nach einer mukoidartigen Substanz gesucht werden muss. 

Das Ergebnis, dass bei diesem Versuche sowohl die gereinigten 
Substanzen wie PF als auch PSF aus beiden Stiimmen weniger toxisch 
sind als MF, scheint die Feststellung der oben genannten Autoren zu 
bestiitigen. 

Obgleich die grisste Wahrscheinlichkeit dafiir spricht, dass es sich 
bei der Toxitiit von PF um die in ihnen noch tibrig enthaltene gluko- 
proteinartige Substanz handelt, sind dennnoch weitere, genauere Un- 
tersuchungen erforderlich, um diese Frage der Lisung niiher zu brin- 
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Schlussfolgerungen. 









(1) Dem Verfasser ist es gegliickt, CF IIT aus stark virulentem 
Stamm ,, Ms 163“ noch in zwei Fraktionen PSF und MF zu zersetzen. 

(2) PSF bildet nur einen kleinen Teil der CF IT, ihre Toxitiit ist 
sehr schwach, sie scheint vielleicht dem reinen Polysaccharid sehr nahe 
verwandt zu sein. 

(3) MF macht, im Gegensatz zu PSF, mehr als die Hiilfte der 
ganzen CF'II aus, und hat die héchste Toxitiit unter allen Leibessub- 
stanzen, tiber die man friiher berichtet hatte. Diese Substanz, wenn 
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auch ihre Einheitlichkeit noch nicht bestiitigt ist, scheint aber einer 
mukoidihnlichen Substanz anzugehiren. 

(4) Die Virulenz des Miiusetyphusbazillus scheint also mit MF 
quantitativ in engster Beziehung zu stehen. 


Diese Arbeit wurde unter liebenswiirdiger Anleitung von Prof. M. Kuro- 
ya durchgefiihrt, wofiir Verfasser ihm an dieser Stelle seinen verbindlichsten 
Dank ausspricht, 

Verfasser ist auch dem Saito Hoonkai, mit dessen wohltiitiger Hilfe diese 
Arbeit durchgefiihrt wurde, zum aufrichtigsten Dank verpflichtet. 
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1. Introduction. 


Rat-bite fever is not so rare an occurrence that we find it worth- 
while reporting whenever a case presents itself, but in reviewing the 
literature up to the present, the case described here is interesting in 3 
points: First, it is the youngest case (? ) ever reported; second, the 
incubation was very short; third, the treatment with yakriton, the de- 
toxicating hormone of the liver, was tried. Besides, blood examination 
was performed as often as 8 times. 


2. Case Report. 


Patient: S. Sato, a female infant, 24 days old, a child of a dairyman, had 
always been well up to the present illness. 

Family history: Of family history there is nothing particular to mention. 
The parents were healthy. There were no hereditary diseases of the parents. 

Present illness: November 3rd, 1936. While she was sleeping in her house 
she was bitten by a rat in the region just 1 cm. over the external angle of the 
left eye. The wounds were straight lines, each about 0.5 cm. long, about 0.03 
em, distant from each other, At that time her pillow was found red with blood. 


The paper was completed in May 1941 and submitted to the Editional Board; 
and the case described here was the youngest case ever reported. Butin November 1941 
we noticed the rat bite case of an infant reported by J. Grrengard and E. R. Hess 
(J. Amer. Med. Ass., 1941, 116, 2393). The case was 11 days old, 14 days younger than 
our own case. So our case is now the second youngest rat bite case ever reported. 
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Soon a surgeon was consulted who dressed the wound, and did no more than 
the local treatment, the family said. On that night nothing particular occur- 
red. The next day, November 4th, the surgeon dressed the wound as on the day 
before. On this day nothing abnormal was noticed. On November 5th, at about 
6 p.m., about 48 hours after the rat bite, the temperature rose to 38.2°C and at 
the same time a urticarial rash was found on the lower extremities, the trunk 
and the face. The surgeon dressed the wound again and a remedy (an antipy- 
retic ?) was given. On November 6th, 4th day of the rat bite, the wound itself 
was almost healed, though there was a slight redness. At 1 p.m. the tempera- 
ture rose to 39.2°C, falling to 38°C in the evening. The child was now cover- 
ed all over with urticarial rash. Another doctor was consulted, who injected 
0.005 grms. of myosalvarsan to the infant. On November 7th, the feverish 
temperature would not go down, and in the afternoon the baby patient was 
brought to the Dispensary of our Department. 

Physical examination (the 5th day of the rat bite): The temperature on 
admission was 39°C. The child was well nourished and developed. The mus- 
cles and subcutaneous fat were well developed. The voice was hoarse. The 
expression of the face was somewhat sad. The fontanel was not bulging. The 
pulse was full, the respiration was rather frequent. No fissure was seen on the 
lips. Cardiac dulness was normal and the heart beats were regular. No mur- 
murs were heard. The heart action was somewhat accelerated and breathing 
was equally vesicular on both side. The abdomen was bulging. The liver edge 
was palpable just below the right costal margin. The spleen edge could not 
be felt. Except for these, there was nothing abnormal in the abdomen. The 
knee-jerks were somewhat exaggerated. The neck rigidity and Kernig’s sign 
were negative. In the neck and axillas the lymph glands were not palpable. 


TABLE. Blood picture in an 
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The motility of arms and legs was normal. There was apparently no hyper- 
esthesia oredema. ‘The wound healed leaving redness alone; no edema, no swell- 
ing. The urticarial rash which covered almost the whole body had already dis- 
appeared, On examination the child was not particularly irritable. Diazo-, 
urobilinogen- and bilirubin reaction of the urine was negative. The colour of 
blood serum was yellow, the intensity being comparable to that of 124 solution 
of potassium chromate. Ide’s reaction of the infant and her mother was nega- 
tive. The blood picture at the first examination is shown in Table. 


Clinical Course. 


November 8th, the day following admission the sign of the slight edema- 
tous swelling all over the body was recognized. The redness on the area of the 
wound which had already healed and the exanthema, once all over the body, 


disappeared. The appetite was normal. The voice was hoarse. Arms and legs 


were apparently hyperesthetic and the infant cried when they were extended 
passively. The left patellar reflex became weak. November 9th the slightly 
edematous swelling which covered the whole body became more and more mark- 
ed. The hyperesthesia all over the body became more and more intense and 
the slightest manipulation elicited sharp cries. The voice was very hoarse. No- 
vember 10th, the 9th day of the rat-bite on the region of the xyphoid process 
of sternum a round inflammatory swelling, 1 cm. in diameter, was found. Ede- 
ma was as intense as on the day before, but it became relatively soft, especial- 
ly in the left lower extremity. Left labia pudendi became half as swollen as 
the right. The hyperesthesia and the hoarseness became less pronounced than 
on the day before, though they were still marked, The patellar reflex of the 


infant case of rat-bite fever. 
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right side became weak. November 13th edema of the body disappeared almost 
entirely. Edema of upper extremities almost disappeared leaving the hard swell. 
ing of two fingers of the left hand and all the fingers of the right hand, but al] 
over the lower extremities a somewhat hard swelling was seen, though there 
was a softening tendency. The swelling of labia pudendi was reduced, especial- 
ly the left labium reduced to half as much as the right. Hyperesthesia was 
intense on both upper and lower extremities alone and the manipulation still 
elicited cries, while hyperesthesia in the other regions was reduced remark- 
ably. On the indurated skin of the thorax a fluctuation was felt. The hoarse- 
ness remained, though less remarkable. November 14th, the edema disappear 
ed from all the fingers of both hands, except for two fingers of the left. The 
swelling of both labia pudendi was reduced more and more, the left becoming 
of a size about half as large as the right. The edema of the lower extremities 
almost disappeared, except a slight swelling of the back of both feet. Hyper- 
esthesia was not noticed. November 16th, in the inflammatory swelling on the 
thorax which was of a dark purplish tint fluctuation was evident. In the left 
axilla a thumb-tip-sized lymph gland could be palpated as a hard tumor. Ide’s 
reaction was negative. November 18th, there was only slight edema on the in- 
step of the left foot. The swelling of the left labium pudendi was reduced more 
and more with a tendency to soften. Inthe urine, leucocytes were found. No- 
vember 20th, on the right lower extremity a slight edema was still seen. The 
colour of the swelling on the thorax became less remarkable. Gmelin’s reac 
tion of urine was positive. Ide’s reaction was negative. In the urine many 
leucocytes were seen and protein reaction was positive. November 22th, the 
hoarseness disappeared. November 23th, protein reaction of the urine was nega- 
tive. November 27th, on the face several red macules of finger-tip-size were 
seen. November 29th, these macules on the face decreased and remained on 
the cheeks alone. The skin swelling on the thorax became reduced and hard 
as if it were a bone, and was of a purplish tint. The left axillar lymph nodes 
swelled finger-tip-sized. December 4th, on the cheek and near the canthus red 
spots of a needle-head size were seen. A slight edema was seen on the lids, but 
the general condition of the infant was good. December 5th, the macules spread 
all over the face. Oncrying the swelling of the thorax became of purplish tint- 
December 6th, the red macules on the face disappeared. The general condition 
of the patient was satisfactory except for the small skin induration of the thorax 
and the lymph nodes of the left axilla. In the urine the epithelial cells and 
leucocytes were still found. 

December 7th, she left the hospital, at the wish of her parents. She visited 
our Dispensary on December 11th. The skin induration on the thorax and the 
left axillar lymph nodes were still seen, but were not sensitive on pressure. She 
again visited our Dispensary on December 17th. The condition showed almost 
no change. 

Treatment. This case was injected with 0.005 grms. of myosalvarsan at 
the first pyretic attack and yakriton was begun only 4 days later, though this 


was used every day thereafter (Cf. Fig.) 








lmost 
well- 
ut all 
there 
>cial- 
was 
| Still 
1ark- 
arse- 
ear” 
The 
ning 
ities 
per- 
| the 
left 
le’s 
: in- 
lore 
No- 
The 
ace 
any 
the 
ga- 
ere 
on 
ard 
les 
‘ed 
ut 
ad 
nt. 
on 
ax 
nd 











Blood Picture in an Infant Case of Rat-bite Fever 


Fie. Course. 


= 
Vv Aes iF YY 


n 


¥ 


+ \ yr KAN h | | ‘ 
7). th JV Tckecal PA} LAA ANA AL AAM | Tae Oe A yal ya. Af hn x\ 


Fy 


Vaknite 
URAL 


| 
| 
Slejelefelelele 
} | } Pe 
| 
| | | 


+ i. 4 44. + 4 s ; | 4 4 4 





R. A. U.=Rabbit-Ammonia-Units. Cf. Tohoku J. Exp. Med., 1937, 8, 351. 
BE = Blood examination. 


After the injection fever became continuous (Cf. Fig.), thus showing no 
“fever attacks”, and the main symptoms disappeared after about one month. 
During the course of the disease blood picture was examined as often as 8 times 
\Cf. Table). 


3. Comment. 


Spirochaeta morus-muris was not identified, but this case was a 
rat-bite fever for all that, because a bite by a rat was the first evidence. 
Now we shall compare this case with the cases reported in pediatric 
literature. 

Years. The case described here was 24 days old and is the young- 
est described up to the present (Cf. Foot-note, p. 205). 

Incubation. The period of incubation is usually from one week to 
three weeks. Shorter periods have been reported, 5~6 hours in Nishi- 
mura’s” or 24 hours in Yoshinare’s® case. Longer periods have like- 
wise been reported, 6 years in Hirayama’s® case. The period of in- 
cubation of the case described here was 48 hours. 

Fever. Intermittent fever is generally seen, while continued fever 
is not infrequent.” In our case it was rather continued fever. 

Macules. The rash appears usually during the first few parox- 
ysms. The distribution is either local or general. In this case urticarial 
exanthem was seen all over the body in the first fever attack and disap- 
peared after three days. And later on November 27th the erythema 
was seen on the face and disappeared three days after. 


1) Nishimura, Cited from H. Miyake, Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir., 1900, 
5, 251. 
2) N. Yoshinare, Zika Zassi (Acta Paediatrica Japonica), 1930, No. 364, 1504. 
3) Hirayama, Cited from H. Miyake, Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir., 1900, 5, 


E. Yokote, Zika Zassi (Acta Paediatrica Japonica), 1938, 44, 853. 
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Edema. Edema was seen mostly on the canthus or the upper and 
lower extremities, especially on the fingers and toes. Such an intense 
edema as in this case developed all over the body has not within our 
knowledge been described. 

Hyperesthesia. In this case there was a sensitiveness to pressure 
all over the body, which was intense when edema was intense and dis- 
appeared when edema disappeared. 

Lymphatic glands. The adjacent lymphatic glands are generally 
enlarged and tender. In this case also on the 14th day following the 
rat-bite an enlarged and hard gland was palpable in the left axilla. 

Treatment. Agata reported that on the injection of salvarsan 
and yakriton the intermittent fever changed to a continuous fever. 
This case was injected with 0.005 grms. of myosalvarsan at first and 
yakriton was begun only 4 days later, though this was used everyday 
thereafter. After the injection fever became continual, showing no 
“fever attacks” and the main symptoms disappeared after about one 
month. It is reported by Yoshinare® that in an infant of 79 days old 
a single use of intravenous injection of neo-arsaminol in the amount of 
0.007 grms. per kilo gramm on the 7th day of the disease made the case 
afebrile. Uruno” stated that in a 6 months old girl victim of rat-bite 
fever he used 0.06 gris. of myosalvarsan in the first course and then 
0.155 grms. in the second course, but that the fever would not subside 
in spite of the repeated injection of the remedy. 

Blood picture. Concerning the blood picture of rat-bite fever 
there are a number of reports, among which Kitagawa and Ohshi- 
ma’s® and Briining’s” papers are the most precise. Kitagawa and 
Ohshima studied the blood picture of this disease in man and in ex- 
perimental animals (monkeys and rabbits), and obtained almost the 
same result both in man and experimental animals. If prominent fea- 
tures of blood pictures reported up to the present are summarized, in the 
pyretic attack neutrophile leucocytosis occurs, and during the period of 
apyrexia blood picture becomes normal; and anemia will often begin 
during the disease. 

In our case blood picture was examined as often as 8 times during 
the course of the disease (Cf. Table). 

5) S. Agata, Nichidoku-Tiryo, 1933, 1, 21. 

6) N. Yoshinare, Zika Zassi (Acta Paediatrica Japonica), 1927, No. 331, 2082 

7) K. Uruno, Tiryogaku Zasshi, 1933, 3, 246. 


8) J. Kitagawa and K. Ohshima, Byorigaku Kiyo, 1926, 3, 95. 
If. Briining, Ergeb. d. inn. Med. u. Kinderheilk., 1932, 44, 1. 
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1. Leucocytes: The total leucocyte count on the 5th day follow- 
ing the first fever attack (2nd examination) showed the most remark- 
able increase, 22,600. This leucocytosis was caused mainly by an in- 
crease of both neutrophiles and monocytes. After this day the high 
count decreased gradually and the neutrophiles were reduced below the 
normal value on the 20th day following the fever attack, though they 
again increased later to almost the normal value. The total leucocyte 
count was reduced to 8,700—below the normal limit on the 25th day 
after the fever attack when the decrease of neutrophiles was the most 
remarkable, though the count was restored again to the normal limits 
when the main symptoms disappeared. 

Lange and Wolff™ reported a case of a rat-bite fever seen in a 
boy of 6 years. They saw that the total leucocyte count reached 63,150 
owing to neutrophilia on the day of fever attack, though it decreased 
to 8,600 two days later when the temperature was normal. 

Monocytes. The acme of monocytosis corresponded to that of 
neutrophilia and the monocytes reached about 8 times the normal value, 
though they were gradually reduced in number until the normal value 
was attained. 

Kitagawa and Ohshima®, concerning the monocytes, said that 
no marked change was seen in any stage of this disease, but in the cases 
of children reported by Remlinger’” and Zamorani™ a remarkable 
increase of monocytes is seen as in our case. 

Lymphocytes. Lymphocytes did not show a decrease during the 
whole course of the disease, but increased even to over 10,000 in the 
stage of neutropenia. 

The Arneth nuclear shift of neutrophiles. In this case Arneth’s 
nuclear shift of neutrophiles was always a left one. The cases experi- 
enced by Lange and Wolff, Kitagawa and Ohshima*® and 
Briining® showed also a shift to the left during the whole course. 

In our case neutrophiles with Mommsen’s pathological granules 
ran parallel to the increase or decrease of neutrophiles. When neutro- 
philes showed a most remarkable increase neutrophiles with pathologi- 
cal granules were 962 of neutrophiles, and at that time the number of 
granules were very numerous. During the convalescent stage of the 


10) C. Lange and L.K. Wolff, Nederl. Tijdschr. Geneesk., 1921, 65, 938. (Cited 
from H. Briining, Ergeb. d. inn. Med. u. Kinderheilk., 1932, 44, 1.) 

11) P. Remlinger, Bull. Soc. Path. exot., 1917, 10, 120. 

12) V.E. Zamorani, Riv. Clin. Pediatr., 1921, 19, 352. (Cited from H. Brii- 
ning), Ergeb. d. inn. Med. u. Kinderheilk., 1932, 44, 1.) 
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disease these neutrophiles with pathological granules decreased to 16% 
and the number of granules decreased remarkably too. 

Eosinophiles. Eosinophiles in this case did not disappear totally 
even in the period of the increase of fever when the most remarkable 
increase of the leucocytes was seen. They always occurred in a small 
number also during the long period of the continued fever. On the day 
of the 7th blood examination eosinophiles reached within normal limits 
and then showed an increase. In reviewing a number of reports, there 
are many cases in which eosinophiles did not disappear, and moreover, 
these cells showed an increase in the stage of fever attack. 

Basophiles. As to basophiles there was nothing to note. 

Plasmacells. Plasmacells were seen all the time (in 7 of all the 8 
blood examinations) and occurred in 0.4—2.7 % or in 30-310 in absolute 
number per cmm. 

2. Erythrocytes and hemoglobin: Erythrocyte count was 4,450, 
000 at the first blood examination. The count decreased gradually and 
it was 3,600,000 at the 3rd examination, and in the convalescent stage 
of the disease it increased to the number of 4,500,000. Hemoglobin 
(Sahli’s value) being 90-75 did not show a remarkable decrease. On 
the day of the 4th examination anisocytosis, poikylocytosis, polychro- 
masia and a few nucleated red cells were seen. 

In the case of an infant aged 7 months, reported by Dembo”™, 
erythrocytes were 4,520,000 with the hemoglobin 85 and with anisocy- 
tosis and poikylocytosis on the 16th day following the rat-bite, and 4 
days later hemoglobin was 50 and then 2 days later erythrocytes were 
2,720,000 with the hemoglobin 40. In the case of an infant aged 11 
months reported by Briining®, erythrocytes were 3,580,000-3,800,000 
and hemoglobin was 50-50 and anisocytosis and poikylocytosis were 
seen. 

3. Hemosedimentation rate by Yoshida’s™ micro method. It 
was 18.5-27.0 mi. per hour, and, even in the convalescent stage of the 
disease, the rate was 19 mm., showing thus a moderate acceleration. 

4. Blood platelets. Blood platelet count was made by Fonio’s 
method. On the second blood examination when neutrophiles increas- 
ed most remarkably, the count was 76,000, 14-14 of the normal value. 
The count increased gradually and it reached more than twice the nor- 
mal value: 745,000 at the 7th blood examination—on the 30th day fol- 
lowing the fever attack. 


13) L.H. Dembo, Amer. J. Dis. Child., 1925, 29, 184. 
14) M. Yoshida, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 400. 
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10% Kitagawa, Hattoriand Oshima” studied the blood platelets 
rally quantitatively in rat-bite fever and obtained the following results. In 
able man as well as experimental animals (monkeys and rabbits), there is 
nal always a reduction in the number of platelets during the period of ac- 
Pa tive manifestation. During intermittent periods there is a gradual in- 
aie crease, but it never recovers its normal number. At the time of its 
saad greatest reduction the number of platelets is 18,000 per cmm. in man, 
on 118,000 in monkeys and 101,000 in rabbits. Persistent reduction of 
blood platelets through the repeated fever attacks often means a fatal 
prognosis in experimental animals. 
he 8 
late 4. Conclusions. 
7 A case of rat-bite fever in an infant aged 24 days, the youngest 
100, case (Cf. Foot-note on p. 205) ever reported, is described. The period 
me of incubation was 48 hours and when the temperature rose, urticarial 
ge exanthema was seen all over the boby. Then the infant was injected 
bin with 0.005 grms. of myosalvarsan at the first fever attack. After edema 
On appeared she was injected with yakriton everyday and then the remit- 
eis tent fever changed to a continual fever which lasted about one month. 
at During the course of the disease blood picture was examined as often 
oe as 8 times. The number of leucocytes on the day of the 2nd examina- 
‘fi tion showed the most remarkable increase which was mainly by an in- 
d 4 ; y % 
as crease of both neutrophiles and monocytes, though the count was re- 
1 stored again to the normal limits when the main syinptoins disappear- 
00 ed. The acme of monocytosis corresponded to that of neutrophilia. 
- Lymphocytes did not show a decrease during the course of the disease. 
The Arneth nuclear shift of neutrophiles was always a left one. Neu- 
It trophiles with pathological granules ran parallel to the increase or de- 
he crease of neutrophiles. When neutrophiles showed a most remarkable 
increase neutrophiles with pathological granules were 96.7% of neutro- 
Y's philes. Eosinophiles did not disappear totally even in the period of the 
s- increase of fever when the most remarkable increase of the leucocytes 
e. was seen. Plasma cells were seen almost all the time. Erythrocyte 
r- count decreased gradually, and in the convalescent stage of the disease 
]- it increased. Hemoglobin did not show a remarkable decrease. On the 


day of the 4th examination anisocytosis, poikylocytosis, polychromasia 
and a few nucleated red cells were seen. Hemosedimentation rate 


15) J. Kitagawa, H. Hattori and K. Oshima, Byorigaku Kiyo, 1926, 3, 141. 
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showed a rather remarkable acceleration. Blood platelets count on the) 
second examination decreased 4-4 of normal value, and at the 7th” 
blood examination it increased more than twice the normal value, 
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